3 Ni 21/09 (EV)

verbunden mit

3 Ni 23/10 (EP)
und

3 Ni 37/10 (EP)

(Aktenzeichen)
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IM NAMEN DES VOLKES

URTEIL

In der Patentnichtigkeitssache

Verklindet am
13. Oktober 2011



betreffend das europaische Patent 0 509 752
(DE 692 29 688)

hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der
mindlichen Verhandlungen vom 7. Juni 2011 und vom 13. Oktober 2011 unter
Mitwirkung des Vorsitzenden Richters Schramm sowie der Richterin
Dipl. Chem. Dr. Proksch-Ledig, der Richter Dipl.-Chem. Dr. Gerster und Schell
sowie der Richterin Dipl. Chem. Dr. Mlinzberg



fur Recht erkannt:

1. Das europaische Patent 0 509 752 wird mit Wirkung fir das
Hoheitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland fir nichtig er-
kl&rt.

2. Das ergédnzende Schutzzertifikat DE 100 75 002 wird fur nich-
tig erklart.

3. Die Beklagte tragt die Kosten des Rechtsstreits.

4. Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Hohe von 120 %

des zu vollstreckenden Betrages vorlaufig vollstreckbar.

Tatbestand

Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 14. April 1992 beim europaischen
Patentamt angemeldeten, die US-Prioritdten 686718 vom 17. April 1991 sowie
834913 vom 13. Februar 1992 in Anspruch nehmenden und u. a. mit Wirkung far
die Bundesrepublik Deutschland vor dem europaischen Patentamt in der regiona-
len Phase erteilten européischen Patents 0 509 752 B1 (Streitpatent), dessen
Erteilung am 4. August 1999 verdffentlicht worden ist. Vom Deutschen Patent- und
Markenamt wird es unter der Nummer DE 692 29 688 T2 geflihrt. Das Streitpatent
betrifft ,Ophthalmische Zusammensetzungen, die Kombinationen von einem Car-
boanhydrase-Inhibitor und einem Beta-adrenergischen Antagonist enthalten* und
umfasst in der vor dem Deutschen Patent- und Markenamt mit Wirkung fur die
Bundesrepublik Deutschland beschrankten Fassung 17 Patentanspriche, die fol-
gendermalden lauten:

1. Die Verwendung von



(@ 0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-
ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch
annehmbaren Salzes davon und

(b) 0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla-
mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazolyl)oxy]-2-
propanol oder eines ophthalmologisch annehmba-

ren Salzes davon

zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von
okularer Hypertension oder Glaukom bei einem Patienten, der
auf B-adrenergische Antagonisten unzureichend anspricht,

bei der das Medikament die Form einer Lésung einnimmt.

Die wie in Anspruch 1 beanspruchte Verwendung, bei der das
ophthalmologisch annehmbare Salz von (S)-(-)-1-(tert.-Buty-
lamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol

das Maleatsalz ist.

Die wie in Anspruch 1 oder Anspruch 2 beanspruchte Verwen-
dung, bei der das ophthalmologisch annehmbare Salz von
(S,5)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-
b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid das Monohydrochloridsalz
Ist.

Die wie in irgendeinem der Anspriche 1 bis 3 beanspruchte
Verwendung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di-
hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid 0,5 bis 3% betragt.

Die wie in irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4 beanspruchte

Verwendung, bei der die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-Bu-



tylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propa-
nol 0,1 bis 0,5% betragt.

Die wie in irgendeinem der Anspruche 1 bis 5 beanspruchte
Verwendung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di-
hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid 0,7 bis 2,0% und die Konzentration von
(S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-
yl)oxy]-2-propanol 0,5% betragt.

Die wie in irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6 beanspruchte
Verwendung, bei der das Medikament ferner 0,1% bis 2%

Gellangummi enthalt.

Die wie in einem der Ansprtiche 1 bis 7 beanspruchte Verwen-
dung, bei der das Medikament die Form einer Ldsung, ein-

nimmt, die zur topischen Verabreichung hergerichtet ist.

Eine ophthalmologische Formulierung zur Behandlung von
okuléarer Hypertension oder Glaukom bei einer Patentien-
tengruppe, deren Mitglieder auf [3-adrenergische Antagonisten
unzureichend ansprechen, die enthalt:

(@ 0,05 bis 5 % (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-
ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch
annehmbaren Salzes davon,

(b) 0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla-
mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-
propanol oder eines ophthalmologisch annehmba-

ren Salzes davon und



10.

11.

12.

13.

14.

(c) einen ophthalmologisch annehmbaren Tréager,
bei der die erhaltene Formulierung die Form einer

Losung einnimmt.

Eine wie in Anspruch 9 beanspruchte Formulierung, bei der
die Formulierung das Maleatsalz von (S)-(-)-1-(tert.-Butyla-
mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol
enthalt.

Eine wie in Anspruch 9 oder Anspruch 10 beanspruchte
Formulierung, bei der die Formulierung das Monohydrochlo-
ridsalz von (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-
thieno-[2,3-b] thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid enthalt.

Eine wie in irgendeinem der Anspriche 9 bis 11 beanspruchte
Formulierung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di-
hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid 0,5 bis 3% betragt.

Eine wie in irgendeinem der Anspriche 9 bis 12 beanspruchte
Formulierung, bei der die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-
Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-pro-
panol 0,1 bis 0,5% betragt.

Eine wie in irgendeinem der Anspriiche 9 bis 13 beanspruchte
Formulierung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di-
hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid 0,7 bis 2,0% und die Konzentration von
(S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-
yl)oxy]-2-propanol 0,5% betragt.



15. Eine wie in irgendeinem der Anspriiche 9 bis 14 beanspruchte

Formulierung, die ferner 0,1% bis 2% Gellangummi enthalt.

16. Ein Verfahren zur Herstellung einer wie in irgendeinem der

Anspriiche 9 bis 15 beanspruchten ophthalmologischen For-

mulierung,

(@)

(b)

17. Ein wie in

lung einer

das die Zugabe von:

0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-
ethyl-amino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch
annehmbaren Salzes davon und

0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla-
mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-
propanol oder eines  ophthalmologisch
annehmbaren Salzes davon

zu einem ophthalmologisch annehmbaren Trager,
der gegebenenfalls nichttoxische Hilfsstoffe enthélt,

umfasst.

Anspruch 16 beanspruchtes Verfahren zur Herstel-

ophthalmologischen Formulierung in der Form einer

Ldsung, das umfasst:

(1) Su
(a)

(b)

spendieren oder Auflésen in Wasser von:

0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-
ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmolo-
gisch annehmbaren Salzes davon und

0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla-
mino)-3-([4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-
2-propanol oder eines ophthalmologisch annehm-

baren Salzes davon



zusammen mit nichttoxischen Hilfsstoffen, die zu-
sammen mit einem ophthalmologisch annehmbaren
Trager verwendet werden kdnnen, und

(2) Einstellen des pH-Werts der erhaltenen
Zusammensetzung auf 5,5 - 6,0 durch Zugabe ei-

nes geeigneten Reagenzes.

Auf der Grundlage des Streitpatentes wurde der Beklagten vom Deutschen Pa-
tent- und Markenamt mit Beschluss vom 29. Oktober 2003 das Erganzende
Schutzzertifikat DE 100 75 002 fur ,Ophthalmische Zusammensetzungen, die
Kombinationen aus einem Carboanhydrase-Inhibitor und einem 3-adrenergischen
Antagonisten enthalten® mit einer Laufzeit vom 15. April 2012 bis 6. Méarz 2013

erteilt.

Mit ihren Nichtigkeitsklagen greifen die Klagerinnen das Streitpatent in vollem
Umfang an und machen geltend, die mit dem Streitpatent geschuitzte Lehre sei
nicht neu bzw. beruhe nicht auf erfinderischer Tatigkeit. Zudem sei der Gegens-
tand des Streitpatents unzulassig erweitert und unzureichend offenbart. Das er-
ganzende Schutzzertifikat misse aufgrund der Nichtigkeit des Grundpatentes
ebenfalls fur nichtig erklart werden.

Zur Begrundung ihres Vorbringens stiitzen sich die Klagerinnen auf folgende Do-

kumente, die seitens des Senates fortlaufend neu nummeriert worden sind:

K1 EP 0509 752 B1 (Streitpatentschrift)

K2 Registerauszug zu K1

K3 DE 692 29 688 T2 (deutsche Ubersetzung der Streitpatentschrift K1)
K4  Registerauszug zu K3

K5  Registerauszug zum Schutzzertifikat DE 100 75 002.8

K6 EP 0296879 Al



K7

K7a

K7b

K7c

K7d

K7e

K7f

K7g

K7h

K8

K9
K10

K11

Nardin, G. et al., ARVO-Konferenztagungsband: Investigative Ophthal-
mology and Visual Science, Annual Meeting Abstract Issue, 1991, 32,
S. 989, Abstract 1579 - 10:45

Deckblatt des K7 enthaltenden Tagungsbandes

Schreiben der British Library unterzeichnet von Herrn S. van Dulken
vom 25. Marz 2010

Erklarung von Herrn Walter Linton, New York Academy of Medicine
Library mit 5 Seiten Kopien umfassend K7a, die Seiten i und 989 aus
dem Tagungsband sowie zwei Seiten ,Notes“ mit dem Stempel der
Bibliothek

Schreiben der National Library of Medicine von Frau Martha Fishel
vom 13. Juni 2011 mit 3 Seiten Kopien, umfassend K7a mit dem
Stempel der Bibliothek sowie die Seiten i und 989 aus dem Tagungs-
band

Erklarung von Herrn Bruce E. Matter, Law Offices of Bruce E. Matter
vom 14. Juni 2011 mit 4 Kopien, umfassend K7a mit der Registratur-
nummer TX 3 031-768 und S. i mit Stempel der United States Library
of Congress, S. ii und 989 aus dem Tagungsband

Kopien von K7a mit Stempel der Canadian NRCC National Science
Library und der Seite 989 aus dem Tagungsband

Erklarung von Herrn Bruce E. Matter, Law Offices of Bruce E. Matter
vom 14. Juni 2011 mit 2 Seiten Kopien, Formular des United States
Copyright Office zur Registriernummer TX 3 031-768

Kopien von K7a mit Stempel der Bibliothek des New England College
of Optometry und S. 989 aus dem Tagungsband

Eidesstattliche Versicherung von Herrn Harry A. Quigley, M. D. vom
28. Juli 2008

Drugs of the Future, 1990, 15, S. 350 bis 351: ,MK-507*

Gunning, F. P. et al., International Ophthalmology, 1991, Vol. 15,
Supplement, S. 11 bis 12

Pfeiffer, N. et al., Fortschr. Ophthamol., 1991, 88, S. 846 bis 847
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Klla Deckblatt Tagungsband der 88. Tagung der Deutschen Ophthamologi-

schen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden

K11b; Schreiben der DOG-Geschaftsstelle unterzeichnet von Frau

Birgit Mele vom 25. Mérz 2010 mit
Anlage 1: Tagungsprogramm S. 220, Abstract V 217: Autoren Pfeiffer,
N. et al.

sowie 2 Seiten Anlagen 2 und 3

K11b, 5 Kopien aus dem Programm der 88. Tagung der Deutschen Ophtha-

Kllc

K12
K13

K14

K15

K16

K17

K18

K19

K20
K21

mologischen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-
Baden

Schreiben der Deutschen Zentralbibliothek fur Medizin vom
10. Juni 2011 mit S. 155 aus dem Tagungsband der 88. Jahrestagung
der Deutschen Ophthamologischen Gesellschaft vom 23. bis
26. September 1990 in Baden-Baden,

Lippa, E. A. et al., OPHTHAMOLOGY, Marz 1991, 98, S. 308 bis 313
Produktdatenblatt Firma CPKelko ,Gelrite® Gellan Gum - For
Microbiological Applications®, 6 Seiten

Voigt, R.: ,Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie“, 6. Aufl.,
1987, VCH-Verlag, Weinheim, S. 416 bis 424

Cotton, P., JAMA, 1990, 264, S. 1793

Transcript des dritten Verhandlungstages (28.10.2009) des High Court
of Justice (Patent Court) in Sachen des britischen Verfahrens Teva UK
Limited./.Merck & Co., Inc.

Rote Liste® 1990, ,67.Ophtalmika“, B 7.2.2. Glaukommittel,
Lokaltherapeutika, Kombinationen

Arzneimittelkompendium der Schweiz 1990, Supplementum 2, Feb-
ruar 1990, S. 64 bis 66

The United States Pharmacopeia, Twenty-First Revision, Official from
January 1, 1985, S. 1338 bis 1339

EP 0253717 Al

Gutachten von Prof. Dr. B. W. Muller vom 7. Juni 2010



K22

K23

K24
K25

K26

K27

K28

K29

K30

K31

K32

K33

K34

K35

-11 -

Englische Ubersetzung des niederlandischen Urteils des District Court
The Hague, vom 4. Juni 2010, Case number 363 158/KG ZA 10-427
Online-Ausdruck - Ultralingua - ,Habitual actions in past®/
~ww.ultralingua.com®

Stellungnahme von Dr. Claudio Germinario vom 21. Januar 2011

Urteil des kanadischen Federal Court vom 22. Oktober 2010, Docket
Number: T-1544-08/Citation: 2010 FC 1042

eidesstattliche Erklarung von Sylvia A. Ayler vom 11. Januar 2002
englische Ubersetzung des Urteils des , The Hague District Court“ vom
27. Oktober 2010, Case Number: 354591/HA ZA 09-4241

englische Teilibersetzung des Urteils des ,Athens court of first In-
stance - Injunctions Division®* vom 23. Dezember 2010, Judgement
Number: 9908/2010

englische Ubersetzung des Urteils des ,Court of Turin“ Special Divi-
sion for Industrial ans Intellectual Property vom 7. April 2011, Case
no. 1885

Urteil des Court of Appeal (Civil Division) vom 8. April 2011, Case
No: A3/2010/0126/CHPCF

Bestatigung des Versanddatums von K7 von Frau Debbie Chin, IOVS
Editorial Office vom 19. April 2011

E-Mail von Herrn Christopher Hooper-Lane, MA, AHIP, Ebling Library,
University of Wisconsin, vom 19. April 2011, 3 Seiten Kopien, umfas-
send K7a mit Stempel der ALIH Sciences Library und S. 988 bid 989
aus dem Tagungsband

E-Mail von Herrn Randy Roeder, Complex Cataloging, University of
lowa Libraries, vom 22. Marz 2011, mit Kopie der Seitei aus dem
ARVO-Tagungsband I0VS, Annual meeting abstract issue, 1991, 32,
S. i mit Stempel der University of lowa Libraries

E-Mail von ZOE Young, Information Services, Bute Library, Cardiff
University, vom 22. Marz 2011 mit 2 Seiten Kopien von K7a mit Da-
tumsvermerk

Kopie von K7a mit Stempel der Bibliothek der University of Arkansas



K36

K37

K38
K39

K40
K41
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Kopie K7a mit Stempel der University of South Florida sowie S. 989
aus dem Tagungsband mit 1 Seite Abstract 1579 — 10:45

Auszug Online-Datenbank ,Med-Line* vom 6. Juni 2011 zum Abstract
K7

EP 0509 752 A2

Eingabe der Patentinhaberin aus dem Prifungsverfahren vor dem
EPA vom 12. August 1997

EP 0227 494 Al

Urteil des High Court of Justice (Patent Court) in Sachen des briti-
schen Verfahrens Teva UK Limited./.Merck & Co., Inc. vom
20. November 2011, Case No: HC08C002364

Die Klagerinnen stellen den Antrag,

das europdische Patent 0 509 752 mit Wirkung fur das Hoheitsge-

biet der Bundesrepublik Deutschland sowie das erganzende
Schutzzertifikat DE 100 75 002 fir nichtig zu erklaren.

Die Beklagte beantragt,

die Klagen abzuweisen,

hilfsweise die Klagen mit der Maligabe abzuweisen, dass das

Streitpatent die Fassung des Hilfsantrags 1 gemal3 Schriftsatz der

Beklagten vom 8. Februar 2011,

hilfsweise des Hilfsantrags 2 vom 7. Juni 2011,

weiter hilfsweise der Hilfsantrédge 3 und 4 gemald Schriftsatz vom
3. Juni 2011 erhalt.

Die mit Hauptantrag verteidigte Fassung der nebengeordneten Patentanspri-
che 1, 9 und 16 lautet:



1.
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Use of

(@ 0.05 to 5% (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla-
mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-
7,7-dioxide, or an oph-thalmologically acceptable salt the-

reof; and

(b) 0.01 to 1.0 % (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-
[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an

ophthalmologically acceptable salt thereof;

for the manufacture of a medicament for the treatement of
ocular hypertension or glaucoma in a patient who is insuffi-

ciently responsive to 3-adrenergic antagonists,

wherein the medicament takes the form of one solution.

An opthalmic formulation for the treatement of ocular
hypertension or glaucoma in a patient population the mem-
bers of which are insufficiently responsive to 3-adrenergic

antagonists, which comprises:

(@ 0.05 to 5% (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla-
mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-
7,7-dioxide, or an ohthalmo-logically acceptable salt the-

reof;
(b) 0.01to 1.0% (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-
morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an

ophthalmologically acceptable salt thereof; and

(c) an ophthalmologically acceptable carrier
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wherein the formulation obtained takes the form of one

solution.

16.A process for preparing an ophthalmic formulation as clai-

med in any one of claims 9 to 15, which comprises adding:

(@ 0.05 to 5% (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla-
mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-

7,7-dioxide, or an ophthalmologically salt thereof; and

(b) 0.01to 1.0% (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-
morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an

ophthalmologically acceptable salt thereof;

to an ophthalmologically acceptable carrier, optionally

containing nontoxic auxiliary substances.

Hilfsweise verteidigt die Beklagte das Streitpatent mit den Patentanspriichen 1 bis
16 gemalR 1. Hilfsantrag. Gegenluber dem Hauptantrag werden die beanspruchte
Verwendung des Medikaments gemald Patentanspruch 1, die ophthalmologische
Formulierung gemaf Patentanspruch 9 und das Verfahren zur Herstellung geman
Patentanspruch 16 anhand des Merkmals ,wherein the medicament takes the
form of a single solution having a pH of 5.5 - 6.0" zusatzlich charakterisiert. Das
Verfahren gemald Patentanspruch 16 unterscheidet sich vom Herstellungsverfah-
ren gemal Patentanspruch 16 nach Hauptantrag ferner darin, dass die Substan-
zen a) und b) zusammen mit den Hilfsstoffen und gegebenenfalls dem Tréger in

Wasser suspendiert oder geldst werden.

Weiter hilfsweise verteidigt die Beklagte das Streitpatent mit den Patentanspri-
chen 1 bis 10 gemalf 2. Hilfsantrag. Gegenuber dem 1. Hilfsantrag sind die in den

nebengeordneten Patentanspriichen 1, 6 und 10 fur die Komponenten (a) und (b)
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angegebenen Mengen auf ,about 2,0% (w/w)“ fur die Komponente (a) und ,about

0,5% (w/w)“ fur die Komponente (b) beschrankt.

Weiter hilfsweise verteidigt die sie das Streitpatent mit den Patentansprichen 1
bis 16 gemal 3. Hilfsantrag. Gegenuber dem 1. Hilfsantrag sind die Verwendung
des Medikaments gemal} Patentanspruch 1 und das ophthalmologische Mittel
gemal Patentanspruch 9 nur noch zur Anwendung an einem ,human patient” vor-

gesehen.

Weiter hilfsweise verteidigt sie das Streitpatent mit den Patentanspriichen 1 bis 16
gemal 4. Hilfsantrag. Danach sind das im Patentanspruch 1 angegebene Medi-
kament bzw. die in den nebengeordneten Patentanspriichen 9 und 16 angegebe-
nen ophthalmologischen Formulierungen im Unterschied zu den nebengeordneten
Patentanspriichen 1, 9 und 16 gemal 1. Hilfsantrag durch den pH-Bereich ,5.5 to
less than 6.0" gekennzeichnet.

Bezuglich der jeweils riickbezogenen Patentanspriiche 2 bis 8, 10 bis 15 und 17
gemal Hauptantrag bzw. 2 bis 8, 10 bis 15 gemal 1., 3 und 4. Hilfsantrag sowie
2 bis 5 und 7 bis 9 gemal 2. Hilfsantrag wird auf die Akten verwiesen.

Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klagerinnen in allen Punkten entgegen und
ist der Auffassung, das Streitpatent sei gegeniiber dem entgegengehaltenen
Stand der Technik patentfahig und der beanspruchte Gegenstand auch ausfihr-
bar. Die behauptete unzulassige Erweiterung liege ebenfalls nicht vor.

Zur Begriindung ihres Vorbringens verweist sie auf folgende Druckschriften:

Al bis A4 Schriftwechsel betreffend das Beschrankungsverfahren vor dem
Deutschen Patent- und Markenamt

A5  EP 0509 752 A5

A8 US 4863922



A9

Al10

All

Al2

Al3

Al4

Al5

Al6

A23

A24

-16 -

Eidesstattliche Erklarung von Nigel Spencer, British Library, vom
29. Mai 2009 (= A20), mit 3 Seiten Kopien umfassend K7a, Seiten i
und 989 aus dem Tagungsband

Recherche-Bericht aus dem Erteilungsverfahren des Streitpatentes
vor dem Europdaischen Patentamt

McMahon, Ch.G. and Laibovitz, R., ARVO-Konferenztagungsband; In-
vestigative Ophthalmology and Visual Science, Annual Meetung Abs-
tract Issue, 1991, 32, S. 989, Abstract 1576 — 10:00

Privatgutachten von Herrn Dr. Michael F. Sugrue aus dem parallelen
britischen Nichtigkeitsverfahren vom 4. September 2009

Kyyrénen, K. und Urtti, A., Journal of Pharmaceutical Sciences, 1990,
79, S. 688 bis 691

Urteil des High Court of Justice vom 20. November 2009, Case
No.: HC08C002364

Entscheidung im israelischen Einspruchsverfahren vom 4. Mai 2005
Schreiben von Dipl.-Bibl. J. Lau-Wessel und FAMI M.-H. Yonus-
Schmitz von der Deutschen Zentralbibliothek fir Medizin an die Kanz-
lei der Beklagten vom 1. Dezember 2010

“Ocular Therapeutics and Drug Delivery: A multi-disciplinary ap-pro-
ach” Ed.: Indra Reddy,Ph.D., Technomic Publishing Co.Inc., Lancaster
Basel, S. 3 bis 29

Clinical Trial Data: Patients With IOP >22 mm Hg on Timolol Monothe-

rapy

Darlber hinaus bestreitet die Beklagte die Vorveréffentlichung der beiden als Ent-

gegenhaltungen K7 (= Nardin, G. et al., Investigative Ophthalmology and Visual
Science, 1991, 32, S. 989, Abstract 1579 - 10:45) und K11b Anlage 1 (Tagungs-
programm der 88. Tagung der Deutschen Ophthamologischen Gesellschaft vom
23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden, S. 220, Abstract V 217, Autoren
Pfeiffer, N. et al.) eingefihrten Druckschriften und bietet hierzu gegenbeweislich

Zeugenbeweis an.
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Mit Beschluss vom 8. Dezember 2010 wurden die Nichtigkeitsklagen
3 Ni 21/09 (EU), 3 Ni 23/10 (EU) und 3 Ni 37/10 (EU) miteinander verbunden.

Der Senat hat gemald Beweisbeschluss vom 15. Juli 2011 Beweis erhoben durch
uneidliche Vernehmung der Zeugin M.... Insoweit wird auf das Sitzungs-protokoll
vom 13. Oktober 2011 verwiesen und auf den Inhalt der Gerichtsakten Bezug

genommen.

Entscheidungsgriinde

Die Klagen, mit der die in Art. Il § 6 Abs. 1 Nr. 1, 2 und 3 IntPatUG, Art. 138 Abs. 1
lit. a, b und ¢ EPU i. V. m. Art. 54 Abs. 1, 2 und Art. 56 EPU vorgesehenen Nich-
tigkeitsgrinde der mangelnden Patentfahigkeit, der fehlenden Ausfihrbarkeit und
der unzuldssigen Erweiterung geltend gemacht werden, sind zuléassig und begrin-
det.

1. Das Streitpatent betrifft eine ophthalmische Formulierung, enthaltend den topi-
schen Carboanhydrasehemmer (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-
thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid (= Dorzolamid) oder ein ophthal-
mologisch annehmbares Salz davon und den 3-adrenergen Antagonisten (S)-(-)-
1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol (= Ti-
molol) oder ein ophthalmologisch annehmbares Salz davon, deren Verwendung
zur Behandlung okularer Hypertension sowie ein Verfahren zur Herstellung der
Formulierung (vgl. Streitpatentschrift K1 S. 2 Abs. [0001] bis [0003] sowie Patent-
anspriche 1, 9 und 16 in der mit Beschluss des Deutschen Patent- und Marke-

namtes vom 19. November 2009 (= A4) beschrankten Fassung).

2. Ein erhohter Augeninnendruck, stellt - wie in der Streitpatentschrift einleitend
ausgefuhrt wird - die friheste Phase in der Entwicklung eines Glaukoms, des gru-
nen Stars, dar. Fuhren konne diese Erkrankung zu einer Schadigung des Papilla
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nervi optici, des Sehnerves, die mit der Gefahr des irreversiblen Verlustes der
Sehfunktion verbunden sei. Ohne Behandlung kénne ein Glaukom daher zum
Erblinden fuhren. Zur Behandlung des Glaukoms hétten sich jedoch — den Anga-
ben in der Streitpatentschrift weiter folgend - viele verwendete Arzneistoffe als
nicht vollkommen zufrieden stellend erwiesen. So traten z. B. bei der Behandlung
mit Pilocarpin unerwinschte lokale Effekte auf. Von Klinikern seien ferner viele 3-
adrenergische Antagonisten als wirksam den Augeninnendruck verringernd er-
kannt worden. In diesem Rahmen habe sich Timolol (= (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-
3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol) als allen Uberlegen gezeigt.
Es besitze im Gegensatz zu einer Reihe anderer [3-adrenergischer Antagonisten
keine lokalanasthetischen Eigenschaften und weise eine lange Wirkungsdauer
auf. Auch sei selbst bei einer dauerhaften Verabreichung erhdhter Dosierungen
von Timolol nur ein minimaler Wirkungsverlust zu beobachten. Es gebe jedoch
Patienten, bei denen eine Behandlung mit R-adrenergen Wirkstoffen unwirksam

oder nur unzureichend wirksam sei.

Eine weitere Wirkstoffgruppe, die sich zur Behandlung der okuldren Hypertonie
bzw. des Glaukoms als geeignet erwiesen habe, seien die Carboanhydrasehem-
mer. Ihre Verabreichung erfolge allerdings auf systemischem Wege, weshalb mit
der Verabreichung dieser Wirkstoffe der Nachteil verbunden sei, dass das Enzym
Carboanhydrase im gesamten Kdorper inhibiert werde. Ihre Gabe werde aus die-
sem Grunde nur fur den Fall einer akuten hochgradigen Erhéhung des Augenin-
nendruckes oder dann, wenn kein anderes Mittel wirke, als gerechtfertigt erachtet.
Der Fachwelt sei - wie in der Streitpatentschrift ferner dargelegt wird - nicht nur die
Verwendung von oralen Carboanhydrasehemmern in Kombination mit dem topi-
schen 3-adrenergen Antagonisten Timolol bekannt gewesen, sondern auch, dass
solche Kombinationen zu einer Senkung des Augeninnendruckes fuhrten, die
starker sei, als sie jeweils mit den einzelnen Wirkstoffen gemessen werde. Die Ak-
zeptanz der Patienten fir eine gleichzeitigen Verabreichung von sowohl einem
oralen als auch einem topischen Medikament sei jedoch nur gering. Zudem fihre
die systemische Gabe des Carboanhydrasehemmers aufgrund der Hemmung der

Carboanhydrase im gesamten Korper zu einer Storung des Stoffwechsels. In
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Fachkreisen bestehe auf Grund dieser Nachteile daher das Bedurfnis fur direkt am
Auge anwendbare Carboanhydrasehemmer. Topisch applizierbare Substanzen
dieser Wirkstoffgruppe hatten sich - den Ausfihrungen in der Streitpatentschrift
weiter folgend - zum malf3geblichen Zeitpunkt aber noch in der Entwicklungsphase
befunden, zudem erforderten diese zur Aufrechterhaltung der Wirkung eine drei-
mal tagliche Gabe. Bereits in diesem Zusammenhang vorgeschlagen worden sei
zum Prioritatstag in der US-Patentschrift 4 863 922 des weiteren die streitpatent-
gemal genannte Arzneistoffkombination. Angaben hinsichtlich der genauen For-
mulierung der relativen Wirkstoffkombination, mit der eine wirksame Senkung des

Augeninnendruckes erzielt werden kénne, seien dort jedoch nicht gemacht.

Bezugnehmend auf beide Wirkstoffgruppen wird einleitend im Streitpatent des
weiteren darauf verwiesen, dass auch fur solche Patientengruppen das Bedurfnis
fur eine verbesserte Therapie bestehe, in denen gegenlber einem oder beiden
der streitpatentgemald genannten Arzneistoffe unerwinschte Wirkungen zu beo-

bachten seien.

(vgl. deutsche Ubersetzung der Streitpatentschrift K3 S. 1 Z. 30 bis S. 4 Z. 30).

3. Vor diesem Hintergrund liegt dem Streitpatent die objektive technische Auf-
gabe zugrunde, die Formulierung einer Kombination des Wirkstoffes Timolol mit
einem Carboanhydrasehemmer mit hoher Anwendungsakzeptanz zur Behandlung
der okuléaren Hypertonie fur Patienten bereitzustellen, die auf [3-adrenerge Anta-
gonisten nur unzureichend ansprechen sowie fur Patienten, die gegenuber einem
der beiden bzw. beiden Wirkstoffen tiberreagieren (vgl. deutsche Ubersetzung der
Streitpatentschrift K3 S. 4 Z. 31 bis S. 5 Z. 10).

4. Gelost wird diese Aufgabe geméal? Patentanspruch 9 des Hauptantrages,
durch
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1. eine ophthalmologische Formulierung
2. zur Behandlung einer okularen Hypertension oder eines
Glaukoms

a) Dbei einer Patientengruppe, deren Mitglieder auf R3-
adrenergische Antagonisten unzureichend anspre-
chen,

3. die folgende Komponenten enthalt:

a) 0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-
ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-
sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch
annehmbaren Salzes davon,

b) 0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-
3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol
oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes
davon und

c) einen ophthalmologisch annehmbaren Tréager,

4, wobei die Formulierung die Form einer Lésung einnimmt.

Gelost wird diese Aufgabe im weiteren gemal geltendem Patentanspruch 1 durch
die Verwendung der im Patentanspruch 9 genannten Kombination der Wirk-
stoffe a) und b) zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von okulérer
Hypertension oder Glaukom bei einem Patienten, der auf 3-adrenergische Anta-

gonisten unzureichend anspricht.

Die Aufgabe wird ferner gemafR Patentanspruch 16 durch ein Verfahren zur Her-

stellung einer ophthalmologischen Formulierung gemal gelost.

5. Bei der Beurteilung der Patentfahigkeit ist als Fachmann auf ein Team abzu-
stellen, das sich jedenfalls aus einem Pharmakologen und einem Mediziner, die
beide auf die Behandlung von Augenerkrankungen spezialisiert sind, und einem
Galeniker, mit langjahriger Erfahrung auf dem Gebiet der Entwicklung von
Ophthalmologika zusammensetzt (vgl. BGH GRUR 2010, 607, 611, Tz. 70 - Fett-
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saurezusammensetzung; GRUR 2010, 123, 125, Tz. 27 - Escitalopram; BGH
GRUR 2007, 404, 406, Tz. 26 - Carvedilol I1).

Die Patentanspriiche 1 bis 17 gemald Hauptantrag erweisen sich mangels Patent-

fahigkeit als nicht bestandsfahig.

1. Es ist nicht entscheidungserheblich, inwiefern die von Seiten der Klagerinnen
geltend gemachten Bedenken gegen die formale Zuléssigkeit des erteilten Patent-
anspruches 16 begriindet sind. Es kann im Ergebnis auch dahin gestellt bleiben,
inwiefern die beanspruchte ophthalmologische Formulierung gemald Patentan-
spruch 9 gegenuiber den in der europaischen Offenlegungsschrift 0 296 879 Al (=
K6) beschriebenen Zubereitungen tatsachlich noch neu ist. Sowohl die ophthal-
mologische Formulierung gemal Patentanspruch 9 als auch die gemal Patentan-
spruch 1 beanspruchte Verwendung dieser Zubereitung und das gemafd Patent-
anspruch 16 beanspruchte Verfahren zu deren Herstellung fallen der Nichtigkeit
anheim, weil ihre Bereitstellung jedenfalls nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit
beruht.

2. Die Bereitstellung der mit den Patentansprichen 1, 9 und 16 angegebenen
Gegenstande war dem Fachmann am Prioritdtstag des Streitpatentes im Hinblick
auf die europdische Patentanmeldung EP 0296 879 A1 (= K6) und dem im
ARVO-Konferenztagungsband, Annual Meeting Abstract Issue, 1991, verdoffent-
lichten Abstract 1579 der Autoren Nardin, G. et al. (= K7) nahegelegt gewesen.

2.1.Die von der Beklagten bestrittene Vorveroffentlichung der als Entgegenhaltung
K7 in das Nichtigkeitsverfahren eingeftihrten Druckschrift ,Nardin, et al. —
JACTIVITY OF THE TOPICAL CAlI MK-507 BID WHEN ADDED TO TIMOLOL
BID* steht fir den Senat aufRer Zweifel. Dieses Abstract gehért zum Stand der
Technik, da es bereits vor dem Prioritatstag des Streitpatents der Offentlichkeit

zuganglich gewesen ist.
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Nachdem von den Klagerinnen zur Vorveroffentlichung des Abstracts K7 der Auto-
ren Nardin, G. et al. zunachst die Dokumente K31 bis K36 eingereicht wurden, hat
die Beklagte im ersten Termin zur mundlichen Verhandlung am 7. Juni 2011 die
gegenbeweisliche Vernehmung derjenigen Personen beantragt, von denen die
K31 bis K36 ausgestellt wurden. Die Klagerinnen haben daraufhin im weiteren
Verfahrensverlauf zusatzliche Belege fir die Vorverodffentlichung des Abstracts K7
eingereicht, darunter als K 7c eine schriftliche Erklarung des Library Assistant der
New York Academy of Medicine (NYAM), Herrn Walter Linton. Darin wird unter
Bezugnahme auf eine Kopie des Titelblatts des ARVO-Konferenztagungsbandes,
Annual Meeting Abstract Issue, 1991 (im Folgenden: ARVO-Tagungsband) mit
dem Eingangsstempel 25. Méarz 1991 bestatigt, dass der ARVO-Tagungsband in
der Bibliothek der NYAM an diesem Tag registriert wurde und héchstwahrschein-
lich bereits ab diesem Datum oder innerhalb von drei bis vier Tagen danach fir die

Offentlichkeit einsehbar war.

Als K7d wurde zudem ein Schreiben der National Library of Medicine (NLM), in
Bethesda, Maryland, vom 13. Juni 2011, vorgelegt. Darin bestatigt die Leiterin der
Public Services Division der NLM, Frau Martha Fishel, unter Bezugnahme auf bei-
gefugte Kopien der Titelseite des ARVO-Tagungsbandes, des Inhaltsverzeichnis-
ses sowie des Abstracts K7, dass die fragliche Publikation gemald dem auf der
Titelseite aufgedruckten Eingangsstempel, am 27. Marz 1991 in den Bibliotheks-

bestand der NLM aufgenommen wurde.

Weiter wurden von den Klagerinnen als K35, K36, K7c, K7e, K7f und K7 h Kopien
der Titelseite des ARVO-Tagungsbandes eingereicht, die jeweils den Eingangs-
stempel einer Bibliothek aufweisen. Konkret handelt es sich dabei um die Biblio-
theken der University of Arkansas (K35, Eingangsstempel vom 27. Mérz 1991)
und der University of South Florida (K36, Eingangsstempel vom 25. Marz 1991)
sowie um die United States Library of Congress (K7e, Eingangsstempel vom
3. April 1991), die kanadische Nationalbibliothek, Canadian Institute for S.T.I.
NRCC (K7f, Eingangsstempel vom 3. April 1991) und die Bibliothek des New
England College of Optometry (K7h, Eingangsstempel vom 25. Marz 1991). Zu-
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dem wurde als K37 ein Auszug der Online-Literaturdatenbank biomedizinischer
Zeitschriften ,Med-Line"* vorgelegt, nach welcher der ARVO-Tagungsband dort am

15. April 1991 in die Datenbank aufgenommen wurde.

Der Senat hat in der mundlichen Verhandlung darauf hingewiesen, dass sich die
Reichweite der von der Beklagten angebotenen Gegenbeweise auf die darauf be-
zogenen Dokumente K31 bis K34 beschrankt und sich damit auf Frage der Verof-
fentlichung an anderer Stelle erstreckt. Hinsichtlich der sonstigen von den Klage-
rinnen vorgelegten Nachweise ist kein Gegenbeweis angetreten worden. Bei die-
ser Sachlage konnte auf die Durchfihrung der beantragten Beweisaufnahme we-
gen Unerheblichkeit der von der Beklagten unter Gegenbeweis gestellten Tatsa-
chen verzichtet werden, da sich die Vorveroéffentlichung des in Rede stehenden
Abstracts zur Uberzeugung des Senats bereits auf die weiteren, gegenuber den
von der Beklagten gegenbeweislich angegriffenen Nachweise K31 bis K34 unab-
hangigen Dokumente stutzen lasst. In der mal3geblichen Gesamtwirdigung aller
vorliegenden Beweisanzeichen belegen diese Dokumente urkundlich, dass der
ARVO-Tagungsband mit dem Abstract K7 bereits vor dem Prioritatstag des Streit-
patents in den Bestand mehrerer bedeutender Bibliotheken aufgenommen worden
ist und so der interessierten Fachoffentlichkeit zuganglich war. Konkrete Um-
stande, die eine Zuganglichkeit des Tagungsbandes an diesen Orten in Frage

stellen kénnten, sind soweit weder vorgetragen noch ersichtlich.

2.2.Vorliegend ist der Fachmann, der auf der Suche nach einer Therapiemdoglich-
keit fir Patienten ist, die auf den zur Behandlung eines erhdhtem Augeninnendru-
ckes als vorteilhaft erkannten R-adrenergen Antagonisten Timolol (vgl. Streitpa-
tentschrift K3 S. 2 Abs. 3) nur unzureichend ansprechen (vgl. geltenden Patentan-
spruch 9 i. V. m. Streitpatentschrift K3 S. 2 Z. 12 bis 16, S. 4 Z. 31 bis S. 5 Z. 4),
und dem es - wie einleitend in der Streitpatentschrift im Zusammenhang mit
druckschriftichem Stand der Technik ausgefuhrt wird - gleichzeitig bereits bekannt
ist, dass die Wirkung von Timolol im Zuge einer kombinierten Gabe mit oralen
Carboanhydrasehemmern vervielfaltigt werden kann (vgl. Streitpatentschrift K3

S. 4 Z. 7 bis 11), vor die Aufgabe gestellt, fir diese Patientengruppe die Formulie-
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rung einer Kombination des Wirkstoffes Timolol mit einem Carboanhydrasehem-
mer mit hoher Anwendungsakzeptanz bereitzustellen. Geltender Rechtsprechung
folgend, liegt es fur den Fachmann, der sich mit dem Problem befasst, eine Zu-
sammensetzung bereitzustellen, die vorteilhafte Wirkungen auf Risikofaktoren fir
bestimmte Erkrankungen hat, nahe, sich zunéachst mit fir diese Wirkungen bereits
bekannten, aber noch nicht intensiver untersuchten Zusammensetzungen zu be-
fassen (BGH GRUR 2010, 607 Ls., 611 Tz. 70 - Fettsdurezusammensetzung so-
wie auch BGH Urteil X ZR 58/10 vom 22. November 2011, Ls., Tz. 37, 38 - E-Mall
via SMS). Ausgangspunkt zum Auffinden einer Losung des dem Streitpatent
zugrunde liegenden Problems stellt daher die, in Gestalt des parallelen US-Pa-
tents 4 863 922 bereits im Streitpatent zitierte (vgl. K3 S. 4 Z. 27 bis 30), europai-
sche Offenlegungsschrift K6 dar. Das Dokument betrifft die Bereitstellung von
aromatischen Sulfonamiden, die als topisch wirksame Carboanhydrasehemmer
zur Behandlung eines erhdhten Augeninnendruckes geeignet sind, sowie diese
Wirkstoffe enthaltende ophthalmologische Formulierungen (vgl. Patentanspri-
che 1, 8 und 9 i. V. m. Beschreibung S. 2 Z. 4 bis 21 und Z. 49/50). Unter diesen
Verbindungen hervorgehoben und als bevorzugt bezeichnet werden die cis- und
trans-Enantiomeren sowie laevo- und dextro-Enantiomeren der Diastereomeren
von 5,6-Dihydro-4-ethylaminol-6-methyl-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-
7,7-dioxid. In diesem Zusammenhang wird sodann auch die Herstellung des
laevo-Enantiomeren des trans-Isomeren explizit angegeben, bei dem es sich um
Dorzolamid handelt (vgl. Patentanspriche 5 und 6, Beschreibung S.5 Z. 23/24
LV.m.S.5Z.29bis S.6 Z.1und S. 40 Z. 41 bis 57 sowie Schriftsatz der Streit-
patentinhaberin vom 23. April 2010 S. 8 Tz. 7.1.1). Als zur Anwendung am Auge
geeignete Formulierung wird im weiteren die topisch applizierbare Losung der dort
im Patentanspruch 1 genannten Wirkstoffe beschrieben, wobei die in der Druck-
schrift K6 genannten Formulierungen als Arzneimittel, d. h. als Wirkstoff, die sub-
stituierten aromatischen Sulfonamide alleine oder auch in Kombination mit einem
3-adrenergen Antagonisten wie Timololmaleat enthalten kénnen (vgl. S. 10 Z. 48
bis 52 sowie S. 10 Z. 56 bis S. 11 Z. 1). Hinsichtlich des Wirkstoffgehaltes der in
der européischen Patentanmeldung K6 zur Behandlung eines Glaucoms oder an-

derer Zustande eines erhoéhten Augeninnendruckes insbesondere geeigneten to-
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pisch am Auge anzuwendenden Formulierungen wird ferner ein Bereich von etwa
0,1 bis 15 Gew.-% genannt. Besteht der Wirkstoffanteil in diesen Formulierungen
aus der Kombination zweier Arzneistoffe, so ist jeder von diesen in ungefahr glei-
chen Mengen enthalten (vgl. S. 10 Z. 52 bis 56 sowie S. 11 Z. 1/2).

Dem Fachmann war zum mafR3geblichen Zeitpunkt dartiber hinaus aus dem auf die
Autoren Nardin, G. et al. zuriickgehenden Abstract K7 bekannt, dass die Verabrei-
chung einer 2% Dorzolamid - dort bezeichnet als topisch applizierbarer Carboan-
hydrasehemmer MK-507 - enthaltenden Zubereitung in einem 10-minldtigem Ab-
stand zur Gabe einer 0,5% Timolol enthaltenden Formulierung mit einem statis-
tisch signifikanten additiven Effekt verbunden ist (vgl. K7 - 1579 - 10:45i. V. m. K9
S. 350 li. Sp. sowie Schriftsatz der Streitpatentinhaberin vom 23. April 2010 S. 2
Tz. 4).

Ausgehend von dieser zum Prioritatstag des Streitpatentes gegebenen Sachlage
war es naheliegend, zur Losung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe
Dorzolamid zusammen mit Timololmaleat in einer Lésung zur topischen Anwen-
dung am Auge bereitzustellen. Diese Wirkstoffkombination fur den Fall in Erwa-
gung zu ziehen, ein Patient reagiert nur unzureichend auf den [3-adrenergischen
Antagonisten Timolol, bot sich dem Fachmann namlich unmittelbar an, nachdem
gemal den im Abstract K7 beschriebenen Versuchsergebnissen die kombinierte
Gabe von Dorzolamid mit Timolol zu einer starkeren Absenkung eines erhdhten
Augeninnendruckes fuhrt, als die Gabe von Timolol alleine. Diese beiden Arznei-
stoffe sodann gemeinsam formuliert in einer Loésung bereitzustellen, um so die
Patientencompliance gegenlber einem getrennten Verabreichungsmodus zu er-
hohen, lag fur den Fachmann gleichfalls auf der Hand. Dazu musste er namlich
lediglich der Lehre der européischen Offenlegungsschrift K6 folgen, die beide
Wirkstoffe explizit nennt und bereits vorschlagt, die in diesem Dokument genann-
ten Carboanhydrasehemmer fur die topische Anwendung am Auge alleine oder
auch zusammen mit Timololmaleat in einer LOsung zu formulieren (vgl. S. 10 Z. 48
bis 52 i. V. m. Z. 56 bis S. 11 Z. 1). Eine bessere Handhabbarkeit fir den Patien-

ten und eine daraus resultierende bessere Therapietreue konnte der Fachmann in
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Verbindung mit dieser in der Druckschrift K6 vorgeschlagenen Coformulierung der
Wirkstoffe in einer einzigen Losung von vornherein erwarten. Zur Uberpriifung, in-
wiefern diese ophthalmologische Formulierung tatsachlich auch zu den ge-
winschten pharmakologischen Ergebnissen fuhrt, bedurfte es in der Folge sodann
lediglich eigener Versuche, die der Routinetatigkeit zuzurechnen sind und deren

Anlegung kein erfinderisches Zutun erfordern.

Auch mit der Festlegung der im Patentanspruch 9 fir die Wirkstoffe (a) und (b)
angegebenen Mengenbereiche sind keine Uberlegungen erfinderischer Art ver-
bunden. Zur Ermittlung der fur die angestrebte Wirkung erforderlichen Mengen
konnte sich der Fachmann namlich an den Angaben in der Druckschrift K7 orien-
tieren, wonach sich Formulierungen mit einem Gehalt von 2% Dorzolamid und
0,5% Timolol als geeignet zur Erzielung des gewiinschten Effektes erwiesen ha-
ben. Davon ausgehend anhand von Dosisfindungsstudien die Grenzwerte fir je-
nen Konzentrationsbereich aufzufinden, in dem die angestrebte Wirkung beo-
bachtet werden kann, bedarf gleichfalls keiner erfinderischen Tatigkeit. Vielmehr

zahlen solche Versuche ebenso zur Routinetatigkeit des Fachmannes.

Zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage kann das Argument der Streitpaten-
tinhaberin fihren, der Fachmann sei davon abgehalten gewesen, die streitpatent-
gemal genannte Wirkstoffkombination in Form einer einzigen Losung in Betracht
zu ziehen, da diese Wirkstoffe unterschiedlich oft verabreicht werden mussten. So
erfordere Dorzolamid - wie auch aus K12 und K15 zu ersehen sei - eine dreima-
lige Gabe pro Tag, wahrend Timolol nur zweimal pro Tag gegeben werden musse.
Dieses trifft jedoch nur fur den Fall der Monotherapie zu. Wird Dorzolamid kombi-
niert mit Timolol verabreicht, so reduziert sich - wie der Fachmann aus dem Abs-
tract K7 weil3 - die erforderliche Anwendungshéufigkeit auch fir den Carboan-

hydrasehemmer auf eine zweimalige Gabe pro Tag.

Auch der Vortrag der Streitpatentinhaberin, der Fachmann sei davon abgehalten
gewesen, die Formulierung einer Kombination der in Rede stehenden Arzneistoffe

in einer einzigen LAsung ins Auge zu fassen, weil die Verabreichung von Timolol
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und topisch anwendbarer Carboanhydrasehemmer - wie die Dokumente K7 und
K11 b Anlage 1 bzw. die Veroéffentlichung A 13 zeigten - Ublicherweise stets zeit-
versetzt erfolge, kann den Senat nicht Gberzeugen. Begriindet sei dies - wie aus
dem Dokument A1l ersichtlich sei - mit der Gefahr eines mit der Erh6hung der
Wirkstoffkonzentration einhergehenden verstarkten Tranenflusses und damit ver-
bunden mit einer unerwiinschten Ausspulung des Wirkstoffes. Dieses Argument
kann nicht greifen, weil die mit dem Abstract A1l veroffentlichten Versuchsergeb-
nisse nur den Effekt auf den Tranenfluss betreffen, der auf eine Konzentrationser-
héhung von Dorzolamid von 2% auf 3% bei gleichzeitiger pH-Erniedrigung von 6,0
auf 5,5 zurlickgeht. Es gibt aber keine Hinweise dahingehend, wie sich der Tra-
nenfluss im Zusammenhang mit der Applikation einer Wirkstoffkombination, wie
sie im Abstract K7 auch mengenmalfig beschrieben wird, bei einem als vorteilhaft
erkannten pH-Wert verandern konnte. Hinsichtlich des Verweises auf die Doku-
mente K7, K11b Anlage 1 und Al13 geht die Argumentation gleichfalls ins Leere.
Diese betreffen namlich samtlich Studien zu Arzneimittelwirkungen an sich, nicht
aber die Dauerbehandlung von Patienten mit erhohtem Augeninnendruck in der
Praxis. Ferner erfordert die Coformulierung zweier Wirkstoffe, die tblicherweise
mit einer Volumenreduzierung im Vergleich zur Summe der Volumina der
zugrunde liegenden Einzelformulierungen verbunden ist, einen galenischen Auf-
wand. Dieser ist erst dann gerechtfertigt, wenn anhand von Studien die fir eine
erfolgreiche Behandlung erforderlichen Parameter ermittelt worden sind. Bei Ver-
suchen, wie sie in den Veroffentlichungen K7, K11b bzw. A13 beschrieben wer-
den, handelt es sich jedoch um orientierende Untersuchungen zum Ausmalf3 der
Wirksamkeit einer kombinierten Verabreichung der dort angegebenen Wirkstoffe
bzw. zu den gegebenenfalls im Rahmen dessen auftretenden Wechselwirkungen.
Bereits vor Erhalt solcher Ergebnisse eine fertige Formulierung zu entwickeln, ist
nicht nur unwirtschaftlich, sie verbietet sich sogar aufgrund des nicht vorhersehba-
ren Ausgangs der Versuche. Werden einzeln formulierte, hier in Losung vorlie-
gende topisch applizierbare Ophthalmologika aber im Rahmen einer Studie zu ih-
rer Kombinierbarkeit untersucht, so missen sie mit einem geringen zeitlichen Ab-
stand gegeben werden, weil in diesem Fall tatsachlich damit gerechnet werden

muss, dass das Auge die mit zwei getrennten Formulierungen gegebene, zumin-
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dest doppelte Flussigkeitsmenge nicht aufnehmen kann und somit die Gefahr be-
steht, dass die Wirkstoffe wieder ausgespltilt werden. Der in den zitierten Verof-
fentlichungen beschriebene 10-minltige bzw. 5-minitige Abstand ist daher einer
gemeinsamen Verabreichung gleichzusetzen und impliziert, nachdem keine dies-
bezlglichen Hinweise gegeben werden, nicht die Information fir den Fachmann,
eine gemeinsame Applikation der Wirkstoffe verbiete sich. Bestatigt wird diese
Auffassung durch die im Streitpatent mit dem Beispiel 3 angegebenen Studien, die
identisch mit den im Abstract K7 sind. Hier hat die Streitpatentinhaberin ebenfalls
mit einer getrennten Gabe der Wirkstoffe in einem 10-minttigem Abstand die Wir-
kung fur die von ihr beanspruchte Formulierung der Wirkstoffe in einer einzigen

Losung nachgewiesen.

Der Gegenstand des geltenden Patentanspruches 9 ist daher mangels erfinderi-

scher Téatigkeit nicht bestandsfahig.

2.3.Der nebengeordnete Patentanspruch 1 betrifft die Verwendung einer Zuberei-
tung wie sie mit Patentanspruch 9 angegeben wird, fur die Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung einer okuléren Hypertension oder eines Glaukoms bei

einem Patienten, der auf 3-adrenergische Antagonisten unzureichend anspricht.

Damit betrifft dieser Patentanspruch keinen anderen Sachverhalt, als er mit dem
geltenden Patentanspruch 9 vorliegt, weshalb die zum Patentanspruch 9 darge-
legten Grunde hier ebenfalls vollumfanglich gelten. Auch der Gegenstand des
Patentanspruches 1 ist daher mangels erfinderischer Tatigkeit nicht rechtsbestan-

dig.

2.4.Ein bestandsfahiger Rest ist fir den Senat auch nicht in den Gegenstanden
der den Patentanspriichen 1 und 9 jeweils nachgeordneten Patentanspriiche 2 bis
8 sowie 10 bis 15 zu erkennen. Die Beklagte hat nicht vorgetragen, dass ihnen ein
eigenstandiger patentfahiger Gehalt zukame. Diese Patentanspriche, deren selb-
standiger erfinderischer Gehalt von den Klagerinnen unter Angabe von Grinden in

Abrede gestellt wurde, fallen daher ebenfalls der Nichtigkeit anheim.
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2.5.Die ein Verfahren zur Herstellung einer ophthalmologischen Formulierung
betreffenden Patentanspriiche 16 und 17 gemald Hauptantrag sind gleichfalls auf-

grund mangelnder erfinderischer Tatigkeit nicht bestandsfahig.

Bei der mit dem nebengeordneten Patentanspruch 16 angegebenen Mal3hahme,
die die Zugabe der in Rede stehenden Wirkstoffe Dorzolamid und Timolol zu ei-
nem ophthalmologisch annehmbaren Trager betrifft, handelt es sich um eine dem
Fachmann selbstverstandliche Vorgehensweise, die nicht tber die allgemeine Be-

schreibung solcher Formulierungen hinausgeht (vgl. K6 S. 10 Z. 52 bis S. 11 Z. 2).

Auch die im - dem Patentanspruch 16 nachgeordneten - Patentanspruch 17 dar-
tber hinaus gehende MalRBhahme, durch Zugabe eines geeigneten Reagens den
pH-Wert der Zusammensetzung auf einen Wert von 5,5 bis 6,0 einzustellen, ver-

mag die Patentfahigkeit des beanspruchten Verfahrens nicht zu begriinden.

Eine wesentliche MalRhahme bei der Formulierung von Augentropfen ist die Ein-
stellung des pH-Bereiches. Wéahrend die Tranenflissigkeit einen pH-Wert von ca.
7,4 aufweist, weichen Ldsungen von fur die Applikation am Auge vorgesehenen
Arzneistoffen sehr héufig davon ab. Daher besteht eine der Aufgaben des Galeni-
kers bei der Zubereitung von Augentropfen darin, einen annehmbaren pH-Wert
aufzufinden, der den Anforderungen an die Vertraglichkeit, die Wirkstoffstabilitat
und die Wirksamkeit gentigt und dabei innerhalb des noch als akzeptabel erach-
teten pH-Bereiches von 5,5 bis 11,4 liegt. Der sich in diesem Zusammenhang als
der gunstigste erweisende Wert wird als euhydrischer pH-Wert bezeichnet (vgl.
K14 S. 419/420 ,20.2.16. Pufferung”). Vorliegend hatte der Fachmann den fir alle
diese Faktoren gunstigsten Wert fir eine die zwei Wirkstoffe Dorzolamid und Ti-
molol enthaltende Losung zu finden. Zur Anlegung der dazu erforderlichen Versu-
che waren ihm die pH-Werte 6,0 bzw. 6,8 vorgegeben, die Ublicherweise Dorzo-
lamid bzw. Timolol enthaltende, topisch applizierbare, ophthalmische Zubereitun-
gen aufweisen (vgl. K12 S. 309 li. Sp. Abs. 3 sowie mundlicher Vortrag bzw.
Schriftsatz der Beklagten vom 23. April 2010 S. 22 Tz. 8.5). Auf dieser Grundlage

bedurfte es daher lediglich der Durchfihrung einer Giberschaubaren orientierenden
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Versuchsreihe, anhand derer der Fachmann den fur seine Zielsetzung annehm-
barsten Kompromiss zwischen den fur ihn wesentlichen Faktoren auffinden
konnte, d. h. den fiur beide Substanzen unter Einbeziehung der vorgegebenen
Stabilitats- und Vertraglichkeitskriterien bestmoéglichen gemeinsamen pH-Bereich,
um mit der ins Auge gefassten Kombination die gewiinschte Wirkung zu erzielen.
Die Anlegung solcher Versuche stellt fir einen Galeniker jedoch eine Routinetatig-
keit dar (vgl. auch K19 S. 1338 li. Sp. le. Abs. bis re. Sp. Abs. 2). Auch in der
Streitpatentschrift selbst ist insoweit nichts dariber Hinausgehendes offenbart.

Dem Argument der Beklagten unter Verweis auf die Dokumente A13, K18 und
K20, der Fachmann sei aufgrund der unterschiedlichen jeweils als guinstig ermit-
telten pH-Werte fur Dorzolamid und Timolol davon abgehalten gewesen, beide
Wirkstoffe in einer Formulierung bereitzustellen, weil er davon ausgehen musste,
dass in diesem Fall weder die Wirkstoffstabilitat noch eine ausreichende Wirk-
stoffabsorption gewahrleistet seien, kann sich der Senat nicht anschlie3en. Bei der
gemald der Veroffentlichung A13 untersuchten Wirkstoffkombination handelt es
sich mit Epinephrin um einen hinsichtlich seiner Struktur und somit seinen chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften nicht mit Dorzolamid vergleichbaren
Wirkstoff. Auch beschaftigt sich dieses Dokument lediglich damit, inwiefern eine
Vorbehandlung mit Epinephrin auch i. V. m. unterschiedlichen pH-Werten die Auf-
nahme von Timolol beeinflusst (vgl. S. 688 ,Abstract* und S. 691 li. Sp. Abs. 2).
Selbst wenn der Fachmann anhand der im Dokument A13 veroffentlichten Daten
ersehen kann, dass die Wirkstoffaufnahme mit sinkendem pH-Wert abnimmt (vgl.
S. 689 re. Sp. Abs. 2 bis S. 690 re. Sp. Abs. 1 sowie S. 690 Tabelle | und II), so
geben ihm diese Daten doch keine Hinweise dahingehend, inwiefern sich eine ge-
genuber handelstblichen Timolol-Lésungen gegebenenfalls erforderliche pH-
Wert-Absenkung im Falle einer Coformulierung mit Dorzolamid auswirken wird.
Unabhéangig davon waren ihm zum malgeblichen Zeitpunkt die erforderlichen
Malinahmen bekannt, die er ergreifen konnte, um diesem Problem zu begegnen.
So ist es ihm auch am Prioritatstag bekannt gewesen, dass er mit Hilfe von Verdi-
ckungsmitteln eine hohere Kontaktzeit des Wirkstoffes erzielen kann (vgl. z. B.

K14 S. 420 le. Abs.), womit der mit der pH-Erniedrigung einhergehenden Verringe-
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rung der Absorbierbarkeit von Timolol entgegengewirkt werden kann. Auch die
Verweisung auf die mit der européaischen Patentanmeldung K20 und dem kom-
merziell erhaltlichen Produkt ,Timpilo® gemaf der Entgegenhaltung K18 angege-
bene Wirkstoffkombination, deren Komponenten erst unmittelbar vor der Anwen-
dung vermischt werden, vermag die Argumentation der Beklagten nicht zu stlitzen.
Bei dem in diesem Fall eingesetzten Kombinationspartner von Timolol handelt es
sich um Pilocarpin, einem Wirkstoff, der nur in saurer Losung stabil ist. Die Vor-
gabe, die Wirkstoffe erst unmittelbar vor der Anwendung zu mischen, stellt eine
Malnahme dar, der Hydrolyse dieses Wirkstoffes in einer Lésung, die von vorn-
herein einen gebrauchsfertigen pH-Wert aufweist, vorzubeugen (vgl. K18 S. 65
li. Sp. ,Gebrauchsanweisung” sowie K 20 S. 2 Z. 5 bis 11 und Z. 29 bis 35). Dieser
Fall ist daher ebenfalls nicht mit der vorliegend zum Einsatz kommenden Wirk-
stoffkombination vergleichbar, denn - wie ebenfalls vorstehend dargelegt — wird
Dorzolamid Ublicherweise in Losungen mit einem pH-Wert von 6,0 verabreicht,
Timolol bei einem nur unwesentlich héherem pH-Wert von 6,8. Angesichts dieses
geringen Unterschiedes der pH-Werte wird der Fachmann sich daher nicht an der
Lehre der Dokumente K18 bzw. K20 orientieren und von vornherein die Mdglich-
keit der Einstellung eines pH-Bereiches zur Herstellung einer am Auge topisch
applizierbaren Losung mit der angestrebten Wirkung, die beide in Rede stehenden
Wirkstoffe enthalt, als durchfihrbar erachten.

3. Ein alternativer Weg zum Auffinden einer Losung der dem Streitpatent
zugrunde liegenden Aufgabe stand dem Fachmann zum mal3geblichen Zeitpunkt
ferner mit der europaischen Patentanmeldung K6 i. V. m. dem Abstract K11b An-

lage 1 und der wissenschaftlichen Veroéffentlichung K12 zur Verfligung.

3.1.Auch die Vorveroffentlichung der als Entgegenhaltung K11b Anlage 1 in das
Nichtigkeitsverfahren eingefiihrten Druckschrift ,Pfeiffer, N. et al. - Additive Wir-
kung von Timolol und dem lokalen Carboanhydrasehemmer MK-417* ist von der
Beklagten bestritten worden. Sie ist jedoch ebenfalls - wie sich im folgenden er-
weist - geman Art. 54 Abs. 2 EPU als vorveroffentlichter Stand der Technik zu be-

ricksichtigen.
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Dass das Abstract K11b Anlage 1 bereits vor dem Prioritatstag des Streitpatents
(17. April 1991) der Offentlichkeit zuganglich gewesen ist, belegt zum einen die als
K11b eingereichte Erklarung der Assistentin des Geschaftfihrers der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), Frau M..., vom 25. Marz 2010.

Darin wird bestatigt, dass das Abstract der Autoren Pfeiffer, N. et al. als Beitrag
V 217 im Tagungsprogramm zur 88. Tagung der Deutschen Ophthamologischen
Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden angekindigt und
das Tagungsprogramm vor der Tagung an die Mitglieder der DOG, die Mitglieder
des BVA (Berufsverband der Augenarzte Deutschlands e. V.) und an die Augen-
kliniken in der Bundesrepublik Deutschland und der Deutschen Demokratischen
Republik versandt wurde. Auf die von der Beklagten gegenbeweislich beantragte
Vernehmung der Zeugin M... hin, hat diese im Beweistermin vom

13. Oktober 2011 ihre Angaben bekraftigt. Dabei hat sie glaubhaft ausgesagt,
dass sie das Schreiben vom 25. Marz 2010 auf Grundlage der in der Geschéfts-
stelle des DOG vorhandenen Unterlagen erstellt habe, da sie im Jahr 1990 noch
nicht bei der DOG beschaftigt gewesen sei. Bei den fraglichen Unterlagen habe es
sich um das Vorprogramm und um das Hauptprogramm fur die Tagung 1990 mit
dem darin enthaltenen Abstract K11b Anlage 1 der Autoren Pfeiffer, N. et al. sowie
um die Versandaufstellung ,Tagungsfuhrer 1990“ gehandelt. Der Versand selbst
sei damals von einem externen Dienstleister durchgefuhrt worden, weshalb sie
keine Angaben dazu machen kénne, wann genau das Hauptprogramm fir die Ta-
gung 1990 verschickt wurde. Die Programme wirden aber aus naheliegenden
Grinden stets vor Beginn der Tagung verschickt. Ein Fall, in dem ein Programm
erst nach der betreffenden Tagung versandt worden wére, sei ihr nicht bekannt.

Damit steht zur Uberzeugung des Senats fest, dass das in Rede stehende Abs-
tract der Autoren Pfeiffer, N. et al. bereits vor dem Prioritatstag des Streitpatents
der interessierten Fachoffentlichkeit zuganglich gewesen ist. Fir einen gegenteili-
gen Geschehensablauf fehlt es an jeglichen konkreten Anhaltspunkten, zumal die
Zeugin in diesem Zusammenhang hervorgehoben hat, dass es sicher Wellen ge-
schlagen hatte, wenn das betreffende Tagungsprogramm den Teilnehmern nicht

vor dem DOG-Kongress im September 1990 Ubermittelt worden ware. Dass das
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Abstract K11b Anlage 1 zum Stand der Technik gehdrt, belegt auch eine von den
Klagerinnen vorgelegte schriftliche Bestatigung der Deutschen Zentralbibliothek
fur Medizin (ZB MED), vom 10. Juni 2011. Danach wurde die Zeitschrift ,Zentral-
blatt Ophthalmologie”, Band 135, Jahr 1991, Heft 2, mit dem auf Seite 155 in der
Abteilung ,Sitzungsberichte™ unter Nr. 00600 abgedruckten Abstract der Autoren
Pfeiffer, N. et al., in der ZB MED am 11. Marz 1991 registriert und stand dort in der
Folgezeit der Offentlichkeit im Lesesaal zur Verfugung. Auf eine Anfrage des Se-
nats gemaf 8§ 99 PatG, § 273 Abs. 2 Nr. 2 ZPO hin wurden diese Angaben mit
amtlicher Auskunft der ZB MED - bei der es sich um eine offentliche Einrichtung
des Landes Nordrhein-Westfalen handelt - vom 11. Oktober 2011 nochmals bes-
tatigt und dabei der erfahrungsgemaRd zwischen der Registrierung einer Druck-
schrift im Bibliotheksbestand und der Zurverfligungstellung im Lesesaal liegende

Zeitraum mit zwei Arbeitstagen naher konkretisiert.

Bei dieser Beweislage verbleiben fiir den Senat keine vernunftigen Zweifel daran,
dass das Abstract K11b Anlage 1 vorveroffentlicht und somit als Stand der Tech-

nik zu bericksichtigen ist.

3.2.Wie vorstehend unter 11.2.2. dargelegt, werden in der europaischen Patentan-
meldung K6 Kombinationen von Timololmaleat mit Carboanhydrasehemmern for-
muliert in einer am Auge topisch applizierbaren Lésung zur Behandlung eines
Glaucoms oder eines erhdhten Augeninnendruckes angegeben. Hervorgehoben
beschrieben unter diesen Carboanhydrasehemmern wird in dieser Schrift ferner
Dorzolamid (vgl. insb. Patentanspriche 5 und 6 i. V. m. Beschreibung S. 10 Z. 48
bis S. 11 Z. 7). Damit war dem Fachmann zum Prioritatstag bereits die Coformu-
lierung der vorliegend in Rede stehenden Wirkstoffe in einer Lésung als ophthal-
mische Zusammensetzung zur Behandlung der gleichen Grunderkrankung, wie

sie auch im Streitpatent genannt wird, bekannt.

Gleichzeitig waren dem Fachmann aus dem Abstract K11b Anlage 1 Untersu-
chungen zur additiven Wirkung des R-adrenergischen Antagonisten Timolol und

dem lokalen Carboanhydrasehemmer MK-417, bei dem es sich um Sezolamid-
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hydrochlorid handelt (vgl. K12 S. 308 li. Sp. Z. 1 bis 7) bekannt. Im Rahmen dieser
Studien waren die Autoren zu dem Ergebnis gekommen, dass die gemeinsame
Gabe dieser Wirkstoffe zu einer starkeren Senkung des Augeninnendruckes
fuhrte, als es Timolol als Monotherapeutikum vermochte. Daraus schlussfolgerten
sie, dass die kombinierte Gabe dieser beiden arzneilich wirksamen Substanzen
bei Patienten sinnvoll sein kdnnte, die auf Timolol alleine nur unzureichend rea-
gierten (vgl. K11b Anlage 1 Abs. 2 und 3).

Bei Sezolamid und Dorzolamid handelt es sich nicht nur um strukturverwandte
Carboanhydrasehemmer, sondern auch um zwei gleichermaf3en als sehr wirksam
zur Behandlung eines erhdhten Augeninnendruckes erkannte Wirkstoffe. Aller-
dings hatte sich im Rahmen vergleichender Untersuchungen gezeigt, dass Dor-
zolamid gegenuber Sezolamid etwas wirksamer ist und zudem von Patienten et-
was besser vertragen worden ist (vgl. K12 S. 308 ,Abstract* i. V. m. K9 S. 350
li. Sp. Strukturdaten, K12 S. 308 re. Sp. Abs. 2, S. 310 li. Sp. Tabelle 1, S. 311
li. Sp. le. vollst. Satz, re. Sp. Abs. 5, S. 312 li. Sp. Abs. 2 und 3).

Auch in Anbetracht dieses Standes der Technik bedurfte es keiner Uberlegungen
erfinderischer Art, zur Lésung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe,
die im geltenden Patentanspruch 9 genannte Wirkstoffkombination vorzuschlagen.
Denn dem Fachmann waren mit Dorzolamid/Timolol und Sezolamid/Timolol nicht
nur bereits konkrete Wirkstoff-Kombinationen von Timolol mit einem Carboan-
hydrasehemmer bekannt. Er bekam mit dem Abstract K11b Anlage 1 zudem die
Anregung vermittelt, Patienten, bei denen eine wirksame Senkung des Augenin-
nendruckes mit Timolol alleine nicht erzielt werden kann, diesen Wirkstoff in Kom-
bination mit einem Carboanhydrasehemmer zu verabreichen. Nachdem der
Fachmann dariber hinaus wusste, dass die Fachwelt Dorzolamid zur Behandlung
eines erhdhten Augeninnendruckes dem Sezolamid als tGberlegen erachtete, ist es
als nahe liegend anzusehen, von den zwei ihm bereits bekannten Wirkstoffkombi-
nationen auch die Kombination Dorzolamid/Timolol zur Senkung eines erhéhten
Augeninnendruckes fur die in Rede stehende Patientengruppe ins Auge zu fas-

sen. Dabei aber handelte es sich lediglich um das Ergebnis einer Auswahl aus
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zwei nahegelegten Alternativen, die der Fachmann stets zunéchst im Hinblick auf
seine Zielsetzung untersuchen wird, bevor er weitere Uberlegungen anstellt bzw.
bevor er andere Wirkstoffe in Erwagung zieht. Zur Uberpriifung, inwiefern die im
Abstract der Autoren Pfeiffer, N. et al. beschriebene Wirkung auch mit einer Kom-
bination von Timolol mit Dorzolamid erzielt werden kdnnte bzw. inwiefern es zu-
mindest erfolgversprechend sein kénnte, in diese Richtung weiter zu arbeiten, be-
durfte es sodann lediglich orientierender Versuche, die der Fachmann angesichts
des dargelegten Sachstandes so anlegen konnte, dass sie den Rahmen reiner
Routinetatigkeit nicht Gberschritten (vgl. BGH GRUR 1992, 37511 3 und 5 - Tab-
lettensprengmittel sowie BGH GRUR 2008, 56 Abs. [25] - Injizierbarer Mikro-
schaum m. w. V). Eine erfinderische Leistung ist damit ebenso wenig verbunden,
wie in der Ermittlung der im Patentanspruch 9 fur beide Wirkstoffe angegebenen
Konzentrationsbereiche. Auch die Streitpatentschrift selbst enthalt diesbezuglich
keine dartber hinausgehenden Angaben. Die jeweils genannten Gehaltsbereiche
gehen nicht Uber die i. V. m. den jeweiligen Einzelverbindungen bereits tblichen
Dosierungen hinaus. So belduft sich die Dosierung von Timolol unabhéngig da-
von, ob diese Substanz als Monotherapeutikum verabreicht wird oder in Kombina-
tion mit einem weiteren Wirkstoff stets bei 0,5% (vgl. K12 S. 312 li. Sp. 2. Abs.
2. Satz sowie K11b Anlage 1), wahrend sich Dorzolamid in den Studien gemaf
der Publikation K12 in einer Dosierung von 2% als wirksam erwiesen hatte (vgl.
S. 308/309 ubergreifender Absatz sowie S. 309 li. Sp. Abs. 3). Nachdem sich auch
die Dosierung im Falle des Sezolamid in Kombination mit Timolol nicht von der
i. V. m. der Monosubstanz ublicherweise in Betracht gezogenen Dosierung unter-
scheidet, gab es fur ihn keinen ersichtlichen Grund, seine Studien nicht auf der
Basis dieser ihm bereits bekannten Dosierungen aufzubauen. Damit bedurfte es
ausgehend von diesem Stand der Technik gleichfalls keines erfinderischen Zu-
tuns, anhand von Dosisfindungsstudien die jeweiligen Grenzwerte fur jene Kon-
zentrationsbereiche aufzufinden, in denen die angestrebte Wirkung beobachtet
werden kann. Vielmehr sind solche Versuche ebenso der Routinetatigkeit des

Fachmannes zuzurechnen.
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Die Formulierung der in Rede stehenden Wirkstoffkombination in einer Lésung
kann aus den unter 11.2.2. dazu bereits dargelegten Grinden ebenfalls keinen

Beitrag zur Begrindung der erfinderischen Tatigkeit leisten.

Auch im Hinblick auf die Dokumente K11b Anlage 1 i. V. m. K12 kann das Argu-
ment der Beklagten, der Fachmann sei davon abgehalten gewesen, die streitpa-
tentgemald genannte Wirkstoffkombination in Form einer einzigen Lésung in Be-
tracht zu ziehen, da diese Wirkstoffe - wie auch aus K12 und K15 zu ersehen sei -
unterschiedlich oft verabreicht werden mussten, nicht greifen. Im Fall einer Mono-
therapie trifft die dreimal tagliche Verabreichung namlich nicht nur fir Dorzolamid
zu, sondern auch fur Sezolamid zu (vgl. K12 S. 308 re. Sp. Abs. 2). Wird Sezola-
mid jedoch kombiniert mit Timolol verabreicht, so reduziert sich - wie das Abstract
K11lb Anlage 1 zeigt - die erforderliche Anwendungshaufigkeit fir den Carboan-
hydrasehemmer auf eine zweimalige Gabe pro Tag. Der Fachmann wird die in
Verbindung mit der Monotherapie jeweils unterschiedliche Verabreichungshaufig-

keit daher nicht als Hinderungsgrund fur eine gemeinsame Formulierung sehen.

3.3.Ein bestandsfahiger Rest ist fir den Senat - fur den Fall, den Ausgangspunkt
zur Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit bildet das Abstract K11b Anlage 1 -
auch nicht in den Gegenstanden der nebengeordneten bzw. nachgeordenten Pa-
tentanspriche 2 bis 17 zu erkennen. Fir die nebengeordneten Patentanspriiche 1
und 16 sowie die direkt oder indirekt rickbezogenen Patentanspriche treffen die
zum Patentanspruch 9 bzw. unter Il. 2.4. und Il. 2.5. dargelegten Griinde ebenso

ZU.

Die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen gemdafR 1. bis
4. Hilfsantrag erweisen sich aufgrund mangelnder erfinderischer Téatigkeit als
gleichfalls nicht bestandsfahig.
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1. Die Patentanspriiche 1 bis 16 gemaf 1., 3. und 4. Hilfsantrag entsprechen den
Patentanspriichen 1 bis 15 und 17 gemal} Hauptantrag mit der Ausnahme, dass in
den jeweiligen Patentansprichen 1 und 9, die Wirkstoffe enthaltende Ldosung ei-
nen pH-Wert von 5,5 bis 6,0 bzw. 5,5 bis weniger als 6.0 aufweist und es sich bei
dem zu behandelnden Patienten gemaR Patentanspruchl und 9 nach
3. Hilfsantrag um einen Menschen handeln muss. Die jeweils abhéngigen Patent-
anspruche 2 bis 8 und 10 bis 15 entsprechen den nachgeordneten Patentanspru-
chen gleicher Nummerierung gemal Hauptantrag.

Damit mégen die beanspruchten Gegenstande beschrankt worden sein. Nachdem
es sich aber bei der Einstellung des pH-Wertes einer ophthalmischen, topisch ve-
rabreichbaren Zubereitung - wie vorstehend i. V. m. Patentanspruch 16 gemal
Hauptantrag bereits dargelegt - um eine dem Ublichen Aufgabenbereich eines
Galenikers zuzuordnende Routinetétigkeit handelt und die Behandlung von Men-
schen auch das Ziel der in den diskutierten Dokumenten beschriebenen Studien
ist, treffen die zu den entsprechenden Patentanspriichen gemald Hauptantrag dar-

gelegten Nichtigkeitsgriinde hier gleichfalls zu.

2. Nichts anderes gilt fir die Patentansprtiche 1 bis 10 gemaf3 2. Hilfsantrag. Die
nebengeordneten Patentanspriiche 1, 6 und 10 unterscheiden sich von den ent-
sprechenden Patentanspriichen 1, 9 und 16 gemald Hauptantrag insofern, als die
Konzentration der Komponenten a) und b), d. h. Dorzolamid und Timolol, in der
Losung nunmehr ungeféahr 2,0% (w/w) bzw. ungefahr 0,5% (w/w) betragt und der
pH-Wert der Losung bei 5,5 bis 6,0 liegt. Die abhangigen Patentanspriiche 2 bis 5
und 7 bis 9 entsprechen den abhéangigen Patentanspriichen 2, 3, 7 und 8 sowie
10, 11 und 15 gemal} Hauptantrag. Nachdem es sich bei den fir Dorzolamid und
Timolol in den nebengeordneten Patentanspriichen 1, 6 und 10 angegebenen
Konzentrationen um genau jene handelt, die Ublicherweise bei der vorliegend in
Rede stehenden Indikation zur Anwendung kommt (vgl. K7 sowie K12 S. 308/309
Ubergreifender Absatz, S. 309 li. Sp. Abs. 3 sowie S. 312 li. Sp. 2. Abs. 2. Satz

und K11b Anlage 1), liegt auch hier kein anderer Sachverhalt vor, weshalb in die-
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sem Fall die zu den entsprechenden Patentanspriichen gemaR Hauptantrag dar-

gelegten Nichtigkeitsgriinde ebenso gelten.

V.

Soweit das Streitpatent nicht verteidigt worden ist, war dieses bereits ohne weitere
Sachprufung fir nichtig zu erklaren (st Rspr., vgl. BGH GRUR 2009, 933 - Druck-

maschinen-Temperierungssystem II).

Damit erweist sich auch das von den Klagerinnen ebenfalls angegriffene ergan-
zende Schutzzertifikat DE 100 75 002 als nicht bestandsfahig, weil das Grundpa-
tent, mangels erfinderischer Tatigkeit nicht bestandsfahig ist. Die Nichtigkeit des
erganzenden Schutzzertifikats folgt daher gemafR Art. 15 Abs.1c) VO (EWG)
Nr. 1768/92 (AMVO) aus der Nichtigkeit des Grundpatents.

VI.

Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. 8§91 Abs. 1 ZPO.

Die Entscheidung Uber die vorlaufige Vollstreckbarkeit folgt aus § 99 Abs. 1 PatG

i. V. m. 8 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.

Schramm Dr. Proksch-Ledig Dr. Gerster  Schell Dr. Minzberg

Pr
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betreffend das europäische Patent 0 509 752


(DE 692 29 688)





hat der 3. Senat (Nichtigkeitssenat) des Bundespatentgerichts auf Grund der mündlichen Verhandlungen vom 7. Juni 2011 und vom 13. Oktober 2011 unter Mitwirkung des Vorsitzenden Richters Schramm sowie der Richterin Dipl. Chem. Dr. Proksch-Ledig, der Richter Dipl.-Chem. Dr. Gerster und Schell sowie der Richterin Dipl. Chem. Dr. Münzberg



für Recht erkannt:





1.	Das europäische Patent 0 509 752 wird mit Wirkung für das Ho­heitsgebiet der Bundesrepublik Deutschland für nichtig er­klärt.





2.	Das ergänzende Schutzzertifikat DE 100 75 002 wird für nich­tig erklärt.





3.	Die Beklagte trägt die Kosten des Rechtsstreits.





4.	Das Urteil ist gegen Sicherheitsleistung in Höhe von 120 % des zu vollstreckenden Betrages vorläufig vollstreckbar.








Tatbestand





Die Beklagte ist eingetragene Inhaberin des am 14. April 1992 beim europäischen Patentamt angemeldeten, die US-Prioritäten 686718 vom 17. April 1991 sowie 834913 vom 13. Februar 1992 in Anspruch nehmenden und u. a. mit Wirkung für die Bundesrepublik Deutschland vor dem europäischen Patentamt in der regiona­len Phase erteilten europäischen Patents 0 509 752 B1 (Streitpa­tent), dessen Erteilung am 4. August 1999 veröffentlicht worden ist. Vom Deutschen Patent- und Markenamt wird es unter der Nummer DE 692 29 688 T2 geführt. Das Streitpatent betrifft „Ophthalmische Zusammensetzungen, die Kombinationen von einem Car­boanhydrase-Inhibitor und einem Beta-adrenergischen Antagonist enthalten“ und umfasst in der vor dem Deutschen Patent- und Markenamt mit Wirkung für die Bundesrepublik Deutschland beschränkten Fassung 17 Patentansprüche, die fol­gendermaßen lauten:


1. Die Verwendung von



		(a)	0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes davon und


		(b)	0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla­mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazolyl)­oxy]-2-propanol oder eines ophthalmologisch annehmba­ren Salzes davon





	zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von okulä­rer Hypertension oder Glaukom bei einem Patienten, der auf ß-adrenergische Antagonisten unzureichend anspricht,


	bei der das Medikament die Form einer Lösung einnimmt.





2.	Die wie in Anspruch 1 beanspruchte Verwendung, bei der das ophthalmologisch annehmbare Salz von (S)-(-)-1-(tert.-Buty­lamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol das Maleatsalz ist.





3.	Die wie in Anspruch 1 oder Anspruch 2 beanspruchte Verwen­dung, bei der das ophthalmologisch annehmbare Salz von (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid das Monohydrochloridsalz ist.





4.	Die wie in irgendeinem der Ansprüche 1 bis 3 beanspruchte Verwendung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di­hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid 0,5 bis 3% beträgt.





5.	Die wie in irgendeinem der Ansprüche 1 bis 4 beanspruchte Verwendung, bei der die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-Bu­tylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propa­nol 0,1 bis 0,5% beträgt.





6.	Die wie in irgendeinem der Ansprüche 1 bis 5 beanspruchte Verwendung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di­hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid 0,7 bis 2,0% und die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol 0,5% beträgt.





7.	Die wie in irgendeinem der Ansprüche 1 bis 6 beanspruchte Verwendung, bei der das Medikament ferner 0,1% bis 2% Gellangummi enthält.





8.	Die wie in einem der Ansprüche 1 bis 7 beanspruchte Verwen­dung, bei der das Medikament die Form einer Lösung, ein­nimmt, die zur topischen Verabreichung hergerichtet ist.





9.	Eine ophthalmologische Formulierung zur Behandlung von oku­lärer Hypertension oder Glaukom bei einer Patentien­tengruppe, deren Mitglieder auf ß-adrenergische Antagonisten unzureichend ansprechen, die enthält:


		(a)	0,05 bis 5 % (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes davon,


		(b)	0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla­mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol oder eines ophthalmologisch annehmba­ren Salzes davon und



		(c)	einen ophthalmologisch annehmbaren Träger,


			bei der die erhaltene Formulierung die Form einer Lö­sung einnimmt.





10.	Eine wie in Anspruch 9 beanspruchte Formulierung, bei der die 	Formulierung das Maleatsalz von (S)-(-)-1-(tert.-Butyla­mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol enthält.





11.	Eine wie in Anspruch 9 oder Anspruch 10 beanspruchte Formu­lierung, bei der die Formulierung das Monohydrochlo­ridsalz von (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b] thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid ent­hält.





12.	Eine wie in irgendeinem der Ansprüche 9 bis 11 beanspruchte Formulierung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di­hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid 0,5 bis 3% beträgt.





13.	Eine wie in irgendeinem der Ansprüche 9 bis 12 beanspruchte Formulierung, bei der die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-pro­panol 0,1 bis 0,5% beträgt.





14.	Eine wie in irgendeinem der Ansprüche 9 bis 13 beanspruchte Formulierung, bei der die Konzentration von (S,S)-(-)-5,6-Di­hydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid 0,7 bis 2,0% und die Konzentration von (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol 0,5% beträgt.



15.	Eine wie in irgendeinem der Ansprüche 9 bis 14 beanspruchte Formulierung, die ferner 0,1% bis 2% Gellangummi enthält.





16.	Ein Verfahren zur Herstellung einer wie in irgendeinem der An­sprüche 9 bis 15 beanspruchten ophthalmologischen For­mulierung, das die Zugabe von:


		(a)	0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethyl-amino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes davon und


		(b)	0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla­mino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol oder eines	ophthalmologisch annehmba­ren Salzes davon


			zu einem ophthalmologisch annehmbaren Träger, der gegebenenfalls nichttoxische Hilfsstoffe enthält, umfasst.





17.	Ein wie in Anspruch 16 beanspruchtes Verfahren zur Herstel­lung einer ophthalmologischen Formulierung in der Form einer Lösung, das umfasst:


		(1)	Suspendieren oder Auflösen in Wasser von:


			(a)	0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmolo­gisch annehmbaren Salzes davon und 


			(b)	0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butyla­mino)-3-([4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol oder eines ophthalmologisch annehm­baren Salzes davon



				zusammen mit nichttoxischen Hilfsstoffen, die zu­sammen mit einem ophthalmologisch annehmbaren Träger verwendet werden können, und


		(2)	Einstellen des pH-Werts der erhaltenen Zusammen­setzung auf 5,5 - 6,0 durch Zugabe ei­nes geeigneten Reagenzes.





Auf der Grundlage des Streitpatentes wurde der Beklagten vom Deutschen Pa­tent- und Markenamt mit Beschluss vom 29. Oktober 2003 das Ergänzende Schutzzertifikat DE 100 75 002 für „Ophthalmische Zusammensetzungen, die Kombinationen aus einem Carboanhydrase-Inhibitor und einem ß-adrenergischen Antagonisten enthalten“ mit einer Laufzeit vom 15. April 2012 bis 6. März 2013 erteilt.





Mit ihren Nichtigkeitsklagen greifen die Klägerinnen das Streitpatent in vollem Umfang an und machen geltend, die mit dem Streitpatent geschützte Lehre sei nicht neu bzw. beruhe nicht auf erfinderischer Tätigkeit. Zudem sei der Gegens­tand des Streitpatents unzulässig erweitert und unzureichend offenbart. Das er­gänzende Schutzzertifikat müsse aufgrund der Nichtigkeit des Grundpatentes ebenfalls für nichtig erklärt werden.





Zur Begründung ihres Vorbringens stützen sich die Klägerinnen auf folgende Do­kumente, die seitens des Senates fortlaufend neu nummeriert worden sind:





K1	EP 0 509 752 B1 (Streitpatentschrift)


K2	Registerauszug zu K1


K3	DE 692 29 688 T2 (deutsche Übersetzung der Streitpatentschrift K1)


K4	Registerauszug zu K3


K5	Registerauszug zum Schutzzertifikat DE 100 75 002.8


K6	EP 0 296 879 A1



K7	Nardin, G. et al., ARVO-Konferenztagungsband: Investigative Ophthal­mology and Visual Science, Annual Meeting Abstract Issue, 1991, 32, S. 989, Abstract 1579 - 10:45


K7a	Deckblatt des K7 enthaltenden Tagungsbandes


K7b	Schreiben der British Library unterzeichnet von Herrn S. van Dulken vom 25. März 2010


K7c	Erklärung von Herrn Walter Linton, New York Academy of Medicine Lib­rary mit 5 Seiten Kopien umfassend K7a, die Seiten i und 989 aus dem Tagungsband sowie zwei Seiten „Notes“ mit dem Stempel der Bibliothek


K7d	Schreiben der National Library of Medicine von Frau Martha Fishel vom 13. Juni 2011 mit 3 Seiten Kopien, umfassend K7a mit dem Stempel der Bibliothek sowie die Seiten i und 989 aus dem Tagungs­band


K7e	Erklärung von Herrn Bruce E. Matter, Law Offices of Bruce E. Matter vom 14. Juni 2011 mit 4 Kopien, umfassend K7a mit der Registratur­nummer TX 3 031-768 und S. i mit Stempel der United States Library of Congress, S. ii und 989 aus dem Tagungsband


K7f	Kopien von K7a mit Stempel der Canadian NRCC National Science Lib­rary und der Seite 989 aus dem Tagungsband


K7g	Erklärung von Herrn Bruce E. Matter, Law Offices of Bruce E. Matter vom 14. Juni 2011 mit 2 Seiten Kopien, Formular des United States Copyright Office zur Registriernummer TX 3 031-768


K7h	Kopien von K7a mit Stempel der Bibliothek des New England College of Optometry und S. 989 aus dem Tagungsband


K8	Eidesstattliche Versicherung von Herrn Harry A. Quigley, M. D. vom 28. Juli 2008


K9	Drugs of the Future, 1990, 15, S. 350 bis 351: „MK-507“


K10	Gunning, F. P. et al., International Ophthalmology, 1991, Vol. 15, Supp­lement, S. 11 bis 12


K11	Pfeiffer, N. et al., Fortschr. Ophthamol., 1991, 88, S. 846 bis 847



K11a	Deckblatt Tagungsband der 88. Tagung der Deutschen Ophthamologi­schen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden


K11b1	Schreiben der DOG-Geschäftsstelle unterzeichnet von Frau Birgit Mele vom 25. März 2010 mit


	Anlage 1: Tagungsprogramm S. 220, Abstract V 217: Autoren Pfeiffer, N. et al.


	sowie 2 Seiten Anlagen 2 und 3


K11b2	5 Kopien aus dem Programm der 88. Tagung der Deutschen Ophtha­mologischen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden


K11c	Schreiben der Deutschen Zentralbibliothek für Medizin vom 10. Juni 2011 mit S. 155 aus dem Tagungsband der 88. Jahrestagung der Deutschen Ophthamologischen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden,


K12	Lippa, E. A. et al., OPHTHAMOLOGY, März 1991, 98, S. 308 bis 313


K13	Produktdatenblatt Firma CPKelko „Gelrite® Gellan Gum - For Microbio­logical Applications“, 6 Seiten


K14	Voigt, R.: „Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie“, 6. Aufl., 1987, VCH-Verlag, Weinheim, S. 416 bis 424


K15	Cotton, P., JAMA, 1990, 264, S. 1793


K16	Transcript des dritten Verhandlungstages (28.10.2009) des High Court of Justice (Patent Court) in Sachen des britischen Verfahrens Teva UK Limited./.Merck & Co., Inc.


K17	Rote Liste® 1990, „67. Ophtalmika“, B 7.2.2. Glaukommittel, Lokalthera­peutika, Kombinationen


K18	Arzneimittelkompendium der Schweiz 1990, Supplementum 2, Feb­ruar 1990, S. 64 bis 66


K19	The United States Pharmacopeia, Twenty-First Revision, Official from January 1, 1985, S. 1338 bis 1339


K20	EP 0 253 717 A1


K21	Gutachten von Prof. Dr. B. W. Müller vom 7. Juni 2010



K22	Englische Übersetzung des niederländischen Urteils des District Court The Hague, vom 4. Juni 2010, Case number 363 158/KG ZA 10-427


K23	Online-Ausdruck - Ultralingua - „Habitual actions in past“/


	„www.ultralingua.com“


K24	Stellungnahme von Dr. Claudio Germinario vom 21. Januar 2011


K25	Urteil des kanadischen Federal Court vom 22. Oktober 2010, Docket Number: T-1544-08/Citation: 2010 FC 1042


	K26	eidesstattliche Erklärung von Sylvia A. Ayler vom 11. Januar 2002


K27	englische Übersetzung des Urteils des „The Hague District Court“ vom 27. Oktober 2010, Case Number: 354591/HA ZA 09-4241


K28	englische Teilübersetzung des Urteils des „Athens court of first In­stance - Injunctions Division“ vom 23. Dezember 2010, Judgement Number: 9908/2010


K29	englische Übersetzung des Urteils des „Court of Turin“ Special Divi­sion for Industrial ans Intellectual Property vom 7. April 2011, Case no. 1885


K30	Urteil des Court of Appeal (Civil Division) vom 8. April 2011, Case No: A3/2010/0126/CHPCF


K31	Bestätigung des Versanddatums von K7 von Frau Debbie Chin, IOVS Editorial Office vom 19. April 2011


K32	E-Mail von Herrn Christopher Hooper-Lane, MA, AHIP, Ebling Library, University of Wisconsin, vom 19. April 2011, 3 Seiten Kopien, umfas­send K7a mit Stempel der ALIH Sciences Library und S. 988 bid 989 aus dem Tagungsband


K33	E-Mail von Herrn Randy Roeder, Complex Cataloging, University of Iowa Libraries, vom 22. März 2011, mit Kopie der Seite i aus dem ARVO-Tagungsband IOVS, Annual meeting abstract issue, 1991, 32, S. i mit Stempel der University of Iowa Libraries


K34	E-Mail von ZOE Young, Information Services, Bute Library, Cardiff Uni­versity, vom 22. März 2011 mit 2 Seiten Kopien von K7a mit Da­tumsvermerk


K35	Kopie von K7a mit Stempel der Bibliothek der University of Arkansas



K36	Kopie K7a mit Stempel der University of South Florida sowie S. 989 aus dem Tagungsband mit 1 Seite Abstract 1579 – 10:45


K37	Auszug Online-Datenbank „Med-Line“ vom 6. Juni 2011 zum Abstract K7


K38	EP 0 509 752 A2


K39	Eingabe der Patentinhaberin aus dem Prüfungsverfahren vor dem EPA vom 12. August 1997


		K40	EP 0 227 494 A1


K41	Urteil des High Court of Justice (Patent Court) in Sachen des briti­schen Verfahrens Teva UK Limited./.Merck & Co., Inc. vom 20. November 2011, Case No: HC08C002364





Die Klägerinnen stellen den Antrag,





das europäische Patent 0 509 752 mit Wirkung für das Hoheitsge­biet der Bundesrepublik Deutschland sowie das ergänzende Schutzzertifikat DE 100 75 002 für nichtig zu erklären.





Die Beklagte beantragt,





die Klagen abzuweisen,


hilfsweise die Klagen mit der Maßgabe abzuweisen, dass das Streitpatent die Fassung des Hilfsantrags 1 gemäß Schriftsatz der Beklagten vom 8. Februar 2011,


hilfsweise des Hilfsantrags 2 vom 7. Juni 2011,


weiter hilfsweise der Hilfsanträge 3 und 4 gemäß Schriftsatz vom 3. Juni 2011 erhält.





Die mit Hauptantrag verteidigte Fassung der nebengeordneten Patentansprü­che 1, 9 und 16 lautet:



	1.	Use of





		(a)	0.05 to 5% (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla­mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-7,7-dioxide, or an oph-thalmologically acceptable salt the­reof; and


	


		(b)	0.01 to 1.0 % (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an ophthalmologically acceptable salt thereof;


	


		for the manufacture of a medicament for the treatement of ocular hypertension or glaucoma in a patient who is insuffi­ciently responsive to ß-adrenergic antagonists,





		wherein the medicament takes the form of one solution.





	9.	An opthalmic formulation for the treatement of ocular hyper­tension or glaucoma in a patient population the mem­bers of which are insufficiently responsive to ß-adrenergic antagonists, which comprises:





		(a)	0.05 to 5 % (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla­mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-7,7-dioxide, or an ohthalmo-logically acceptable salt the­reof; 


	


		(b)	0.01 to 1.0% (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an ophthalmologically acceptable salt thereof; and





		(c)	an ophthalmologically acceptable carrier



		wherein the formulation obtained takes the form of one solu­tion.





	16.	A process for preparing an ophthalmic formulation as clai­med in any one of claims 9 to 15, which comprises adding:





		(a)	0.05 to 5% (w/w) of (S,S)-(-)-5,6-dihydro-4-ethyla­mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-7,7-dioxide, or an ophthalmologically salt thereof; and


	


		(b)	0.01 to 1.0% (w/w) of (S)-(-)-1-(tert-butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol, or an ophthalmologically acceptable salt thereof;





		to an ophthalmologically acceptable carrier, optionally contai­ning nontoxic auxiliary substances.





Hilfsweise verteidigt die Beklagte das Streitpatent mit den Patentansprüchen 1 bis 16 gemäß 1. Hilfsantrag. Gegenüber dem Hauptantrag werden die beanspruchte Verwendung des Medikaments gemäß Patentanspruch 1, die ophthalmologische Formulierung gemäß Patentanspruch 9 und das Verfahren zur Herstellung gemäß Patentanspruch 16 anhand des Merkmals „wherein the medicament takes the form of a single solution having a pH of 5.5 - 6.0“ zusätzlich charakterisiert. Das Verfahren gemäß Patentanspruch 16 unterscheidet sich vom Herstellungsverfah­ren gemäß Patentanspruch 16 nach Hauptantrag ferner darin, dass die Substan­zen a) und b) zusammen mit den Hilfsstoffen und gegebenenfalls dem Träger in Wasser suspendiert oder gelöst werden.





Weiter hilfsweise verteidigt die Beklagte das Streitpatent mit den Patentansprü­chen 1 bis 10 gemäß 2. Hilfsantrag. Gegenüber dem 1. Hilfsantrag sind die in den nebengeordneten Patentansprüchen 1, 6 und 10 für die Komponenten (a) und (b) angegebenen Mengen auf „about 2,0% (w/w)“ für die Komponente (a) und „about 0,5% (w/w)“ für die Komponente (b) beschränkt.





Weiter hilfsweise verteidigt die sie das Streitpatent mit den Patentansprüchen 1 bis 16 gemäß 3. Hilfsantrag. Gegenüber dem 1. Hilfsantrag sind die Verwendung des Medikaments gemäß Patentanspruch 1 und das ophthalmologische Mittel gemäß Patentanspruch 9 nur noch zur Anwendung an einem „human patient“ vor­gesehen.





Weiter hilfsweise verteidigt sie das Streitpatent mit den Patentansprüchen 1 bis 16 gemäß 4. Hilfsantrag. Danach sind das im Patentanspruch 1 angegebene Medi­kament bzw. die in den nebengeordneten Patentansprüchen 9 und 16 angegebe­nen ophthalmologischen Formulierungen im Unterschied zu den nebengeordneten Patentansprüchen 1, 9 und 16 gemäß 1. Hilfsantrag durch den pH-Bereich „5.5 to less than 6.0“ gekennzeichnet.





Bezüglich der jeweils rückbezogenen Patentansprüche 2 bis 8, 10 bis 15 und 17 gemäß Hauptantrag bzw. 2 bis 8, 10 bis 15 gemäß 1., 3 und 4. Hilfsantrag sowie 2 bis 5 und 7 bis 9 gemäß 2. Hilfsantrag wird auf die Akten verwiesen.





Die Beklagte tritt dem Vorbringen der Klägerinnen in allen Punkten entgegen und ist der Auffassung, das Streitpatent sei gegenüber dem entgegengehaltenen Stand der Technik patentfähig und der beanspruchte Gegenstand auch ausführ­bar. Die behauptete unzulässige Erweiterung liege ebenfalls nicht vor.





Zur Begründung ihres Vorbringens verweist sie auf folgende Druckschriften:





A1 bis A4 	Schriftwechsel betreffend das Beschränkungsverfahren vor dem Deutschen Patent- und Markenamt


A5	EP 0 509 752 A5


A8	US 4 863 922



A9	Eidesstattliche Erklärung von Nigel Spencer, British Library, vom 29. Mai 2009 (= A20), mit 3 Seiten Kopien umfassend K7a, Seiten i und 989 aus dem Tagungsband


A10	Recherche-Bericht aus dem Erteilungsverfahren des Streitpatentes vor dem Europäischen Patentamt


A11	McMahon, Ch.G. and Laibovitz, R., ARVO-Konferenztagungsband; In­vestigative Ophthalmology and Visual Science, Annual Meetung Abs­tract Issue, 1991, 32, S. 989, Abstract 1576 – 10:00


A12	Privatgutachten von Herrn Dr. Michael F. Sugrue aus dem parallelen bri­tischen Nichtigkeitsverfahren vom 4. September 2009


A13	Kyyrönen, K. und Urtti, A., Journal of Pharmaceutical Sciences, 1990, 79, S. 688 bis 691


A14	Urteil des High Court of Justice vom 20. November 2009, Case No.: HC08C002364


A15	Entscheidung im israelischen Einspruchsverfahren vom 4. Mai 2005


A16	Schreiben von Dipl.-Bibl. J. Lau-Wessel und FAMI M.-H. Yonus-


	Schmitz von der Deutschen Zentralbibliothek für Medizin an die Kanz­lei der Beklagten vom 1. Dezember 2010


A23	“Ocular Therapeutics and Drug Delivery: A multi-disciplinary ap-pro­ach” Ed.: Indra Reddy,Ph.D., Technomic Publishing Co.Inc., Lancaster Basel, S. 3 bis 29


A24	Clinical Trial Data: Patients With IOP >22 mm Hg on Timolol Monothe­rapy





Darüber hinaus bestreitet die Beklagte die Vorveröffentlichung der beiden als Ent­gegenhaltungen K7 (= Nardin, G. et al., Investigative Ophthalmology and Visual Science, 1991, 32, S. 989, Abstract 1579 - 10:45) und K11b Anlage 1 (Tagungs­programm der 88. Tagung der Deutschen Ophthamologischen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden, S. 220, Abstract V 217, Autoren Pfeiffer, N. et al.) eingeführten Druckschriften und bietet hierzu gegenbeweislich Zeugenbeweis an.



Mit Beschluss vom 8. Dezember 2010 wurden die Nichtigkeitsklagen 3 Ni 21/09 (EU), 3 Ni 23/10 (EU) und 3 Ni 37/10 (EU) miteinander verbunden.





Der Senat hat gemäß Beweisbeschluss vom 15. Juli 2011 Beweis erhoben durch uneidliche Vernehmung der Zeugin M…. Insoweit wird auf das Sitzungs-protokoll vom 13. Oktober 2011 verwiesen und auf den Inhalt der Gerichtsakten Bezug genommen.





Entscheidungsgründe





Die Klagen, mit der die in Art. II § 6 Abs. 1 Nr. 1, 2 und 3 IntPatÜG, Art. 138 Abs. 1 lit. a, b und c EPÜ i. V. m. Art. 54 Abs. 1, 2 und Art. 56 EPÜ vorgesehenen Nich­tigkeitsgründe der mangelnden Patentfähigkeit, der fehlenden Ausführbarkeit und der unzulässigen Erweiterung geltend gemacht werden, sind zulässig und begrün­det.





I.





1.	Das Streitpatent betrifft eine ophthalmische Formulierung, enthaltend den topi­schen Carboanhydrasehemmer (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethylamino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid (= Dorzolamid) oder ein ophthal­mologisch annehmbares Salz davon und den ß-adrenergen Antagonisten (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol (= Ti­molol) oder ein ophthalmologisch annehmbares Salz davon, deren Verwendung zur Behandlung okulärer Hypertension sowie ein Verfahren zur Herstellung der Formulierung (vgl. Streitpatentschrift K1 S. 2 Abs. [0001] bis [0003] sowie Patent­ansprüche 1, 9 und 16 in der mit Beschluss des Deutschen Patent- und Marke­namtes vom 19. November 2009 (= A4) beschränkten Fassung).





2. Ein erhöhter Augeninnendruck, stellt - wie in der Streitpatentschrift einleitend ausgeführt wird - die früheste Phase in der Entwicklung eines Glaukoms, des grü­nen Stars, dar. Führen könne diese Erkrankung zu einer Schädigung des Papilla nervi optici, des Sehnerves, die mit der Gefahr des irreversiblen Verlustes der Sehfunktion verbunden sei. Ohne Behandlung könne ein Glaukom daher zum Erblinden führen. Zur Behandlung des Glaukoms hätten sich jedoch – den Anga­ben in der Streitpatentschrift weiter folgend - viele verwendete Arzneistoffe als nicht vollkommen zufrieden stellend erwiesen. So träten z. B. bei der Behandlung mit Pilocarpin unerwünschte lokale Effekte auf. Von Klinikern seien ferner viele ß-adrenergische Antagonisten als wirksam den Augeninnendruck verringernd er­kannt worden. In diesem Rahmen habe sich Timolol (= (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol) als allen überlegen gezeigt. Es besitze im Gegensatz zu einer Reihe anderer ß-adrenergischer Antagonisten keine lokalanästhetischen Eigenschaften und weise eine lange Wirkungsdauer auf. Auch sei selbst bei einer dauerhaften Verabreichung erhöhter Dosierungen von Timolol nur ein minimaler Wirkungsverlust zu beobachten. Es gebe jedoch Patienten, bei denen eine Behandlung mit ß-adrenergen Wirkstoffen unwirksam oder nur unzureichend wirksam sei.





Eine weitere Wirkstoffgruppe, die sich zur Behandlung der okulären Hypertonie bzw. des Glaukoms als geeignet erwiesen habe, seien die Carboanhydrasehem­mer. Ihre Verabreichung erfolge allerdings auf systemischem Wege, weshalb mit der Verabreichung dieser Wirkstoffe der Nachteil verbunden sei, dass das Enzym Carboanhydrase im gesamten Körper inhibiert werde. Ihre Gabe werde aus die­sem Grunde nur für den Fall einer akuten hochgradigen Erhöhung des Augenin­nendruckes oder dann, wenn kein anderes Mittel wirke, als gerechtfertigt erachtet. Der Fachwelt sei - wie in der Streitpatentschrift ferner dargelegt wird - nicht nur die Verwendung von oralen Carboanhydrasehemmern in Kombination mit dem topi­schen ß-adrenergen Antagonisten Timolol bekannt gewesen, sondern auch, dass solche Kombinationen zu einer Senkung des Augeninnendruckes führten, die stärker sei, als sie jeweils mit den einzelnen Wirkstoffen gemessen werde. Die Ak­zeptanz der Patienten für eine gleichzeitigen Verabreichung von sowohl einem oralen als auch einem topischen Medikament sei jedoch nur gering. Zudem führe die systemische Gabe des Carboanhydrasehemmers aufgrund der Hemmung der Carboanhydrase im gesamten Körper zu einer Störung des Stoffwechsels. In Fachkreisen bestehe auf Grund dieser Nachteile daher das Bedürfnis für direkt am Auge anwendbare Carboanhydrasehemmer. Topisch applizierbare Substanzen dieser Wirkstoffgruppe hätten sich - den Ausführungen in der Streitpatentschrift weiter folgend - zum maßgeblichen Zeitpunkt aber noch in der Entwicklungsphase befunden, zudem erforderten diese zur Aufrechterhaltung der Wirkung eine drei­mal tägliche Gabe. Bereits in diesem Zusammenhang vorgeschlagen worden sei zum Prioritätstag in der US-Patentschrift 4 863 922 des weiteren die streitpatent­gemäß genannte Arzneistoffkombination. Angaben hinsichtlich der genauen For­mulierung der relativen Wirkstoffkombination, mit der eine wirksame Senkung des Augeninnendruckes erzielt werden könne, seien dort jedoch nicht gemacht.





Bezugnehmend auf beide Wirkstoffgruppen wird einleitend im Streitpatent des weiteren darauf verwiesen, dass auch für solche Patientengruppen das Bedürfnis für eine verbesserte Therapie bestehe, in denen gegenüber einem oder beiden der streitpatentgemäß genannten Arzneistoffe unerwünschte Wirkungen zu beo­bachten seien.





(vgl. deutsche Übersetzung der Streitpatentschrift K3 S. 1 Z. 30 bis S. 4 Z. 30).





3.	Vor diesem Hintergrund liegt dem Streitpatent die objektive technische Auf­gabe zugrunde, die Formulierung einer Kombination des Wirkstoffes Timolol mit einem Carboanhydrasehemmer mit hoher Anwendungsakzeptanz zur Behandlung der okulären Hypertonie für Patienten bereitzustellen, die auf ß-adrenerge Anta­gonisten nur unzureichend ansprechen sowie für Patienten, die gegenüber einem der beiden bzw. beiden Wirkstoffen überreagieren (vgl. deutsche Übersetzung der Streitpatentschrift K3 S. 4 Z. 31 bis S. 5 Z. 10).





4.	Gelöst wird diese Aufgabe gemäß Patentanspruch 9 des Hauptantrages, durch



1.	eine ophthalmologische Formulierung


2.	zur Behandlung einer okulären Hypertension oder eines Glaukoms


	a)	bei einer Patientengruppe, deren Mitglieder auf ß-adre­nergische Antagonisten unzureichend anspre­chen,


3.	die folgende Komponenten enthält:


	a)	0,05 bis 5% (Gew./Gew.) (S,S)-(-)-5,6-Dihydro-4-ethyla­mino-6-methyl-4H-thieno-[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamid-7,7-dioxid oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes davon, 


	b)	0,01 bis 1,0% (Gew./Gew.) (S)-(-)-1-(tert.-Butylamino)-3-[(4-morpholino-1,2,5-thiadiazol-3-yl)oxy]-2-propanol oder eines ophthalmologisch annehmbaren Salzes davon und


	c)	einen ophthalmologisch annehmbaren Träger,


4.	wobei die Formulierung die Form einer Lösung einnimmt.





Gelöst wird diese Aufgabe im weiteren gemäß geltendem Patentanspruch 1 durch die Verwendung der im Patentanspruch 9 genannten Kombination der Wirk­stoffe a) und b) zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von okulärer Hypertension oder Glaukom bei einem Patienten, der auf ß-adrenergische Anta­gonisten unzureichend anspricht.





Die Aufgabe wird ferner gemäß Patentanspruch 16 durch ein Verfahren zur Her­stellung einer ophthalmologischen Formulierung gemäß gelöst.





5.	Bei der Beurteilung der Patentfähigkeit ist als Fachmann auf ein Team abzu­stellen, das sich jedenfalls aus einem Pharmakologen und einem Mediziner, die beide auf die Behandlung von Augenerkrankungen spezialisiert sind, und ei­nem Galeniker, mit langjähriger Erfahrung auf dem Gebiet der Entwicklung von Ophthalmologika zusammensetzt (vgl. BGH GRUR 2010, 607, 611, Tz. 70 - Fett­säurezusammensetzung; GRUR 2010, 123, 125, Tz. 27 - Escitalopram; BGH GRUR 2007, 404, 406, Tz. 26 - Carvedilol II).





II.





Die Patentansprüche 1 bis 17 gemäß Hauptantrag erweisen sich mangels Patent­fähigkeit als nicht bestandsfähig.





1.	Es ist nicht entscheidungserheblich, inwiefern die von Seiten der Klägerin­nen geltend gemachten Bedenken gegen die formale Zulässigkeit des erteilten Patent­anspruches 16 begründet sind. Es kann im Ergebnis auch dahin gestellt bleiben, inwiefern die beanspruchte ophthalmologische Formulierung gemäß Patentan­spruch 9 gegenüber den in der europäischen Offenlegungsschrift 0 296 879 A1 (= K6) beschriebenen Zubereitungen tatsächlich noch neu ist. Sowohl die ophthal­mologische Formulierung gemäß Patentanspruch 9 als auch die gemäß Patentan­spruch 1 beanspruchte Verwendung dieser Zubereitung und das gemäß Patent­anspruch 16 beanspruchte Verfahren zu deren Herstellung fallen der Nichtigkeit anheim, weil ihre Bereitstellung jedenfalls nicht auf einer erfinderi­schen Tätigkeit beruht.





2.	Die Bereitstellung der mit den Patentansprüchen 1, 9 und 16 angegebenen Gegenstände war dem Fachmann am Prioritätstag des Streitpatentes im Hinblick auf die europäische Patentanmeldung EP 0 296 879 A1 (= K6) und dem im ARVO-Konferenztagungsband, Annual Meeting Abstract Issue, 1991, veröffent­lichten Abstract 1579 der Autoren Nardin, G. et al. (= K7) nahegelegt gewesen.





2.1.	Die von der Beklagten bestrittene Vorveröffentlichung der als Entgegenhaltung K7 in das Nichtigkeitsverfahren eingeführten Druckschrift „Nardin, et al. – „ACTIVITY OF THE TOPICAL CAI MK-507 BID WHEN ADDED TO TIMOLOL BID“ steht für den Senat außer Zweifel. Dieses Abstract gehört zum Stand der Technik, da es bereits vor dem Prioritätstag des Streitpatents der Öffentlichkeit zugänglich gewesen ist.



Nachdem von den Klägerinnen zur Vorveröffentlichung des Abstracts K7 der Auto­ren Nardin, G. et al. zunächst die Dokumente K31 bis K36 eingereicht wurden, hat die Beklagte im ersten Termin zur mündlichen Verhandlung am 7. Juni 2011 die gegenbeweisliche Vernehmung derjenigen Personen beantragt, von denen die K31 bis K36 ausgestellt wurden. Die Klägerinnen haben daraufhin im weiteren Verfahrensverlauf zusätzliche Belege für die Vorveröffentlichung des Abstracts K7 eingereicht, darunter als K 7c eine schriftliche Erklärung des Library Assistant der New York Academy of Medicine (NYAM), Herrn Walter Linton. Darin wird unter Bezugnahme auf eine Kopie des Titelblatts des ARVO-Konferenztagungsbandes, Annual Meeting Abstract Issue, 1991 (im Folgenden: ARVO-Tagungsband) mit dem Eingangsstempel 25. März 1991 bestätigt, dass der ARVO-Tagungsband in der Bibliothek der NYAM an diesem Tag registriert wurde und höchstwahrschein­lich bereits ab diesem Datum oder innerhalb von drei bis vier Tagen danach für die Öffentlichkeit einsehbar war.





Als K7d wurde zudem ein Schreiben der National Library of Medicine (NLM), in Bethesda, Maryland, vom 13. Juni 2011, vorgelegt. Darin bestätigt die Leiterin der Public Services Division der NLM, Frau Martha Fishel, unter Bezugnahme auf bei­gefügte Kopien der Titelseite des ARVO-Tagungsbandes, des Inhaltsverzeichnis­ses sowie des Abstracts K7, dass die fragliche Publikation gemäß dem auf der Titelseite aufgedruckten Eingangsstempel, am 27. März 1991 in den Bibliotheks­bestand der NLM aufgenommen wurde.





Weiter wurden von den Klägerinnen als K35, K36, K7c, K7e, K7f und K7 h Kopien der Titelseite des ARVO-Tagungsbandes eingereicht, die jeweils den Eingangs­stempel einer Bibliothek aufweisen. Konkret handelt es sich dabei um die Biblio­theken der University of Arkansas (K35, Eingangsstempel vom 27. März 1991) und der University of South Florida (K36, Eingangsstempel vom 25. März 1991) sowie um die United States Library of Congress (K7e, Eingangsstempel vom 3. April 1991), die kanadische Nationalbibliothek, Canadian Institute for S.T.I. NRCC (K7f, Eingangsstempel vom 3. April 1991) und die Bibliothek des New England College of Optometry (K7h, Eingangsstempel vom 25. März 1991). Zu­dem wurde als K37 ein Auszug der Online-Literaturdatenbank biomedizinischer Zeitschriften „Med-Line“ vorgelegt, nach welcher der ARVO-Tagungsband dort am 15. April 1991 in die Datenbank aufgenommen wurde.





Der Senat hat in der mündlichen Verhandlung darauf hingewiesen, dass sich die Reichweite der von der Beklagten angebotenen Gegenbeweise auf die darauf be­zogenen Dokumente K31 bis K34 beschränkt und sich damit auf Frage der Veröf­fentlichung an anderer Stelle erstreckt. Hinsichtlich der sonstigen von den Kläge­rinnen vorgelegten Nachweise ist kein Gegenbeweis angetreten worden. Bei die­ser Sachlage konnte auf die Durchführung der beantragten Beweisaufnahme we­gen Unerheblichkeit der von der Beklagten unter Gegenbeweis gestellten Tatsa­chen verzichtet werden, da sich die Vorveröffentlichung des in Rede stehenden Abstracts zur Überzeugung des Senats bereits auf die weiteren, gegenüber den von der Beklagten gegenbeweislich angegriffenen Nachweise K31 bis K34 unab­hängigen Dokumente stützen lässt. In der maßgeblichen Gesamtwürdigung aller vorliegenden Beweisanzeichen belegen diese Dokumente urkundlich, dass der ARVO-Tagungsband mit dem Abstract K7 bereits vor dem Prioritätstag des Streit­patents in den Bestand mehrerer bedeutender Bibliotheken aufgenommen worden ist und so der interessierten Fachöffentlichkeit zugänglich war. Konkrete Um­stände, die eine Zugänglichkeit des Tagungsbandes an diesen Orten in Frage stellen könnten, sind soweit weder vorgetragen noch ersichtlich.





2.2.	Vorliegend ist der Fachmann, der auf der Suche nach einer Therapiemöglich­keit für Patienten ist, die auf den zur Behandlung eines erhöhtem Augeninnendru­ckes als vorteilhaft erkannten ß-adrenergen Antagonisten Timolol (vgl. Streitpa­tentschrift K3 S. 2 Abs. 3) nur unzureichend ansprechen (vgl. geltenden Patentan­spruch 9 i. V. m. Streitpatentschrift K3 S. 2 Z. 12 bis 16, S. 4 Z. 31 bis S. 5 Z. 4), und dem es - wie einleitend in der Streitpatentschrift im Zusammenhang mit druckschriftlichem Stand der Technik ausgeführt wird - gleichzeitig bereits bekannt ist, dass die Wirkung von Timolol im Zuge einer kombinierten Gabe mit oralen Carboanhydrasehemmern vervielfältigt werden kann (vgl. Streitpatentschrift K3 S. 4 Z. 7 bis 11), vor die Aufgabe gestellt, für diese Patientengruppe die Formulie­rung einer Kombination des Wirkstoffes Timolol mit einem Carboanhydrasehem­mer mit hoher Anwendungsakzeptanz bereitzustellen. Geltender Rechtsprechung folgend, liegt es für den Fachmann, der sich mit dem Problem befasst, eine Zu­sammensetzung bereitzustellen, die vorteilhafte Wirkungen auf Risikofaktoren für bestimmte Erkrankungen hat, nahe, sich zunächst mit für diese Wirkungen bereits bekannten, aber noch nicht intensiver untersuchten Zusammensetzungen zu be­fassen (BGH GRUR 2010, 607 Ls., 611 Tz. 70 - Fettsäurezusammensetzung so­wie auch BGH Urteil X ZR 58/10 vom 22. November 2011, Ls., Tz. 37, 38 - E-Mail via SMS). Ausgangspunkt zum Auffinden einer Lösung des dem Streitpatent zugrunde liegenden Problems stellt daher die, in Gestalt des parallelen US-Pa­tents 4 863 922 bereits im Streitpatent zitierte (vgl. K3 S. 4 Z. 27 bis 30), europäi­sche Offenlegungsschrift K6 dar. Das Dokument betrifft die Bereitstellung von aromatischen Sulfonamiden, die als topisch wirksame Carboanhydrasehemmer zur Behandlung eines erhöhten Augeninnendruckes geeignet sind, sowie diese Wirkstoffe enthaltende ophthalmologische Formulierungen (vgl. Patentansprü­che 1, 8 und 9 i. V. m. Beschreibung S. 2 Z. 4 bis 21 und Z. 49/50). Unter diesen Verbindungen hervorgehoben und als bevorzugt bezeichnet werden die cis- und trans-Enantiomeren sowie laevo- und dextro-Enantiomeren der Diastereomeren von 5,6-Dihydro-4-ethylaminol-6-methyl-4H-thieno[2,3-b]thiopyran-2-sulfonamide-7,7-dioxid. In diesem Zusammenhang wird sodann auch die Herstellung des laevo-Enantiomeren des trans-Isomeren explizit angegeben, bei dem es sich um Dorzolamid handelt (vgl. Patentansprüche 5 und 6, Beschreibung S. 5 Z. 23/24 i. V. m. S. 5 Z. 29 bis S. 6 Z. 1 und S. 40 Z. 41 bis 57 sowie Schriftsatz der Streit­patentinhaberin vom 23. April 2010 S. 8 Tz. 7.1.1). Als zur Anwendung am Auge geeignete Formulierung wird im weiteren die topisch applizierbare Lösung der dort im Patentanspruch 1 genannten Wirkstoffe beschrieben, wobei die in der Druck­schrift K6 genannten Formulierungen als Arzneimittel, d. h. als Wirkstoff, die sub­stituierten aromatischen Sulfonamide alleine oder auch in Kombination mit einem ß-adrenergen Antagonisten wie Timololmaleat enthalten können (vgl. S. 10 Z. 48 bis 52 sowie S. 10 Z. 56 bis S. 11 Z. 1). Hinsichtlich des Wirkstoffgehaltes der in der europäischen Patentanmeldung K6 zur Behandlung eines Glaucoms oder an­derer Zustände eines erhöhten Augeninnendruckes insbesondere geeigneten to­pisch am Auge anzuwendenden Formulierungen wird ferner ein Bereich von etwa 0,1 bis 15 Gew.-% genannt. Besteht der Wirkstoffanteil in diesen Formulierungen aus der Kombination zweier Arzneistoffe, so ist jeder von diesen in ungefähr glei­chen Mengen enthalten (vgl. S. 10 Z. 52 bis 56 sowie S. 11 Z. 1/2).





Dem Fachmann war zum maßgeblichen Zeitpunkt darüber hinaus aus dem auf die Autoren Nardin, G. et al. zurückgehenden Abstract K7 bekannt, dass die Verabrei­chung einer 2% Dorzolamid - dort bezeichnet als topisch applizierbarer Carboan­hydrasehemmer MK-507 - enthaltenden Zubereitung in einem 10-minütigem Ab­stand zur Gabe einer 0,5% Timolol enthaltenden Formulierung mit einem statis­tisch signifikanten additiven Effekt verbunden ist (vgl. K7 - 1579 - 10:45 i. V. m. K9 S. 350 li. Sp. sowie Schriftsatz der Streitpatentinhaberin vom 23. April 2010 S. 2 Tz. 4).





Ausgehend von dieser zum Prioritätstag des Streitpatentes gegebenen Sachlage war es naheliegend, zur Lösung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe Dorzolamid zusammen mit Timololmaleat in einer Lösung zur topischen Anwen­dung am Auge bereitzustellen. Diese Wirkstoffkombination für den Fall in Erwä­gung zu ziehen, ein Patient reagiert nur unzureichend auf den ß-adrenergischen Antagonisten Timolol, bot sich dem Fachmann nämlich unmittelbar an, nachdem gemäß den im Abstract K7 beschriebenen Versuchsergebnissen die kombinierte Gabe von Dorzolamid mit Timolol zu einer stärkeren Absenkung eines erhöhten Augeninnendruckes führt, als die Gabe von Timolol alleine. Diese beiden Arznei­stoffe sodann gemeinsam formuliert in einer Lösung bereitzustellen, um so die Patientencompliance gegenüber einem getrennten Verabreichungsmodus zu er­höhen, lag für den Fachmann gleichfalls auf der Hand. Dazu musste er nämlich lediglich der Lehre der europäischen Offenlegungsschrift K6 folgen, die beide Wirkstoffe explizit nennt und bereits vorschlägt, die in diesem Dokument genann­ten Carboanhydrasehemmer für die topische Anwendung am Auge alleine oder auch zusammen mit Timololmaleat in einer Lösung zu formulieren (vgl. S. 10 Z. 48 bis 52 i. V. m. Z. 56 bis S. 11 Z. 1). Eine bessere Handhabbarkeit für den Patien­ten und eine daraus resultierende bessere Therapietreue konnte der Fachmann in Verbindung mit dieser in der Druckschrift K6 vorgeschlagenen Coformulierung der Wirkstoffe in einer einzigen Lösung von vornherein erwarten. Zur Überprüfung, in­wiefern diese ophthalmologische Formulierung tatsächlich auch zu den ge­wünschten pharmakologischen Ergebnissen führt, bedurfte es in der Folge sodann lediglich eigener Versuche, die der Routinetätigkeit zuzurechnen sind und deren Anlegung kein erfin­derisches Zutun erfordern.





Auch mit der Festlegung der im Patentanspruch 9 für die Wirkstoffe (a) und (b) angegebenen Mengenbereiche sind keine Überlegungen erfinderischer Art ver­bunden. Zur Ermittlung der für die angestrebte Wirkung erforderlichen Mengen konnte sich der Fachmann nämlich an den Angaben in der Druckschrift K7 orien­tieren, wonach sich Formulierungen mit einem Gehalt von 2% Dorzolamid und 0,5% Timolol als geeignet zur Erzielung des gewünschten Effektes erwiesen ha­ben. Davon ausgehend anhand von Dosisfindungsstudien die Grenzwerte für je­nen Konzentrationsbereich aufzufinden, in dem die angestrebte Wirkung beo­bachtet werden kann, bedarf gleichfalls keiner erfinderischen Tätigkeit. Vielmehr zählen solche Versuche ebenso zur Routinetätigkeit des Fachmannes.





Zu keiner anderen Beurteilung der Sachlage kann das Argument der Streitpaten­tinhaberin führen, der Fachmann sei davon abgehalten gewesen, die streitpatent­gemäß genannte Wirkstoffkombination in Form einer einzigen Lösung in Betracht zu ziehen, da diese Wirkstoffe unterschiedlich oft verabreicht werden müssten. So erfordere Dorzolamid - wie auch aus K12 und K15 zu ersehen sei - eine dreima­lige Gabe pro Tag, während Timolol nur zweimal pro Tag gegeben werden müsse. Dieses trifft jedoch nur für den Fall der Monotherapie zu. Wird Dorzolamid kombi­niert mit Timolol verabreicht, so reduziert sich - wie der Fachmann aus dem Abs­tract K7 weiß - die erforderliche Anwendungshäufigkeit auch für den Carboan­hydrasehemmer auf eine zweimalige Gabe pro Tag.





Auch der Vortrag der Streitpatentinhaberin, der Fachmann sei davon abgehalten gewesen, die Formulierung einer Kombination der in Rede stehenden Arzneistoffe in einer einzigen Lösung ins Auge zu fassen, weil die Verabreichung von Timolol und topisch anwendbarer Carboanhydrasehemmer - wie die Dokumente K7 und K11 b Anlage 1 bzw. die Veröffentlichung A 13 zeigten - üblicherweise stets zeit­versetzt erfolge, kann den Senat nicht überzeugen. Begründet sei dies - wie aus dem Dokument A11 ersichtlich sei - mit der Gefahr eines mit der Erhöhung der Wirkstoffkonzentration einhergehenden verstärkten Tränenflusses und damit ver­bunden mit einer unerwünschten Ausspülung des Wirkstoffes. Dieses Argument kann nicht greifen, weil die mit dem Abstract A11 veröffentlichten Versuchsergeb­nisse nur den Effekt auf den Tränenfluss betreffen, der auf eine Konzentrationser­höhung von Dorzolamid von 2% auf 3% bei gleichzeitiger pH-Erniedrigung von 6,0 auf 5,5 zurückgeht. Es gibt aber keine Hinweise dahingehend, wie sich der Trä­nenfluss im Zusammenhang mit der Applikation einer Wirkstoffkombination, wie sie im Abstract K7 auch mengenmäßig beschrieben wird, bei einem als vorteilhaft erkannten pH-Wert verändern könnte. Hinsichtlich des Verweises auf die Doku­mente K7, K11b Anlage 1 und A13 geht die Argumentation gleichfalls ins Leere. Diese betreffen nämlich sämtlich Studien zu Arzneimittelwirkungen an sich, nicht aber die Dauerbehandlung von Patienten mit erhöhtem Augeninnendruck in der Praxis. Ferner erfordert die Coformulierung zweier Wirkstoffe, die üblicherweise mit einer Volumenreduzierung im Vergleich zur Summe der Volumina der zugrunde liegenden Einzelformulierungen verbunden ist, einen galenischen Auf­wand. Dieser ist erst dann gerechtfertigt, wenn anhand von Studien die für eine erfolgreiche Behandlung erforderlichen Parameter ermittelt worden sind. Bei Ver­suchen, wie sie in den Veröffentlichungen K7, K11b bzw. A13 beschrieben wer­den, handelt es sich jedoch um orientierende Untersuchungen zum Ausmaß der Wirksamkeit einer kombinierten Verabreichung der dort angegebenen Wirkstoffe bzw. zu den gegebenenfalls im Rahmen dessen auftretenden Wechselwirkungen. Bereits vor Erhalt solcher Ergebnisse eine fertige Formulierung zu entwickeln, ist nicht nur unwirtschaftlich, sie verbietet sich sogar aufgrund des nicht vorhersehba­ren Ausgangs der Versuche. Werden einzeln formulierte, hier in Lösung vorlie­gende topisch applizierbare Ophthalmologika aber im Rahmen einer Studie zu ih­rer Kombinierbarkeit untersucht, so müssen sie mit einem geringen zeitlichen Ab­stand gegeben werden, weil in diesem Fall tatsächlich damit gerechnet werden muss, dass das Auge die mit zwei getrennten Formulierungen gegebene, zumin­dest doppelte Flüssigkeitsmenge nicht aufnehmen kann und somit die Gefahr be­steht, dass die Wirkstoffe wieder ausgespült werden. Der in den zitierten Veröf­fentlichungen beschriebene 10-minütige bzw. 5-minütige Abstand ist daher einer gemeinsamen Verabreichung gleichzusetzen und impliziert, nachdem keine dies­bezüglichen Hinweise gegeben werden, nicht die Information für den Fachmann, eine gemeinsame Applikation der Wirkstoffe verbiete sich. Bestätigt wird diese Auffassung durch die im Streitpatent mit dem Beispiel 3 angegebenen Studien, die identisch mit den im Abstract K7 sind. Hier hat die Streitpatentinhaberin ebenfalls mit einer getrennten Gabe der Wirkstoffe in einem 10-minütigem Abstand die Wir­kung für die von ihr beanspruchte Formulierung der Wirkstoffe in einer einzigen Lösung nachgewiesen.





Der Gegenstand des geltenden Patentanspruches 9 ist daher mangels erfinderi­scher Tätigkeit nicht bestandsfähig.





2.3.	Der nebengeordnete Patentanspruch 1 betrifft die Verwendung einer Zuberei­tung wie sie mit Patentanspruch 9 angegeben wird, für die Herstellung eines Arz­neimittels zur Behandlung einer okulären Hypertension oder eines Glaukoms bei einem Patienten, der auf ß-adrenergische Antagonisten unzureichend anspricht.





Damit betrifft dieser Patentanspruch keinen anderen Sachverhalt, als er mit dem geltenden Patentanspruch 9 vorliegt, weshalb die zum Patentanspruch 9 darge­legten Gründe hier ebenfalls vollumfänglich gel­ten. Auch der Gegenstand des Patentanspruches 1 ist daher mangels erfinderischer Tätigkeit nicht rechtsbestän­dig.





2.4.	Ein bestandsfähiger Rest ist für den Senat auch nicht in den Gegenständen der den Patentansprüchen 1 und 9 jeweils nachgeordneten Patentansprüche 2 bis 8 sowie 10 bis 15 zu erkennen. Die Beklagte hat nicht vorgetragen, dass ihnen ein eigenständiger patentfähiger Gehalt zukäme. Diese Patentansprüche, deren selb­ständiger erfinderischer Gehalt von den Klägerinnen unter Angabe von Gründen in Abrede gestellt wurde, fallen daher ebenfalls der Nichtigkeit anheim.



2.5.	Die ein Verfahren zur Herstellung einer ophthalmologischen Formulierung betreffenden Patentansprüche 16 und 17 gemäß Hauptantrag sind gleichfalls auf­grund mangelnder erfinderischer Tätigkeit nicht bestandsfähig.





Bei der mit dem nebengeordneten Patentanspruch 16 angegebenen Maßnahme, die die Zugabe der in Rede stehenden Wirkstoffe Dorzolamid und Timolol zu ei­nem ophthalmologisch annehmbaren Träger betrifft, handelt es sich um eine dem Fachmann selbstverständliche Vorgehensweise, die nicht über die allgemeine Be­schreibung solcher Formulierungen hinausgeht (vgl. K6 S. 10 Z. 52 bis S. 11 Z. 2).





Auch die im - dem Patentanspruch 16 nachgeordneten - Patentanspruch 17 dar­über hinaus gehende Maßnahme, durch Zugabe eines geeigneten Reagens den pH-Wert der Zusammensetzung auf einen Wert von 5,5 bis 6,0 einzustellen, ver­mag die Patentfähigkeit des beanspruchten Verfahrens nicht zu begründen.





Eine wesentliche Maßnahme bei der Formulierung von Augentropfen ist die Ein­stellung des pH-Bereiches. Während die Tränenflüssigkeit einen pH-Wert von ca. 7,4 aufweist, weichen Lösungen von für die Applikation am Auge vorgesehenen Arzneistoffen sehr häufig davon ab. Daher besteht eine der Aufgaben des Galeni­kers bei der Zubereitung von Augentropfen darin, einen annehmbaren pH-Wert aufzufinden, der den Anforderungen an die Verträglichkeit, die Wirkstoffstabilität und die Wirksamkeit genügt und dabei innerhalb des noch als akzeptabel erach­teten pH-Bereiches von 5,5 bis 11,4 liegt. Der sich in diesem Zusammenhang als der günstigste erweisende Wert wird als euhydrischer pH-Wert bezeichnet (vgl. K14 S. 419/420 „20.2.16. Pufferung“). Vorliegend hatte der Fachmann den für alle diese Faktoren günstigsten Wert für eine die zwei Wirkstoffe Dorzolamid und Ti­molol enthaltende Lösung zu finden. Zur Anlegung der dazu erforderlichen Versu­che waren ihm die pH-Werte 6,0 bzw. 6,8 vorgegeben, die üblicherweise Dorzo­lamid bzw. Timolol enthaltende, topisch applizierbare, ophthalmische Zubereitun­gen aufweisen (vgl. K12 S. 309 li. Sp. Abs. 3 sowie mündlicher Vortrag bzw. Schriftsatz der Beklagten vom 23. April 2010 S. 22 Tz. 8.5). Auf dieser Grundlage bedurfte es daher lediglich der Durchführung einer überschaubaren orientierenden Versuchsreihe, anhand derer der Fachmann den für seine Zielsetzung annehm­barsten Kompromiss zwischen den für ihn wesentlichen Faktoren auffinden konnte, d. h. den für beide Substanzen unter Einbeziehung der vorgegebenen Stabilitäts- und Verträglichkeitskriterien bestmöglichen gemeinsamen pH-Bereich, um mit der ins Auge gefassten Kombination die gewünschte Wirkung zu erzielen. Die Anlegung solcher Versuche stellt für einen Galeniker jedoch eine Routinetätig­keit dar (vgl. auch K19 S. 1338 li. Sp. le. Abs. bis re. Sp. Abs. 2). Auch in der Streitpatentschrift selbst ist insoweit nichts darüber Hinausgehendes offenbart.





Dem Argument der Beklagten unter Verweis auf die Dokumente A13, K18 und K20, der Fachmann sei aufgrund der unterschiedlichen jeweils als günstig ermit­telten pH-Werte für Dorzolamid und Timolol davon abgehalten gewesen, beide Wirkstoffe in einer Formulierung bereitzustellen, weil er davon ausgehen musste, dass in diesem Fall weder die Wirkstoffstabilität noch eine ausreichende Wirk­stoffabsorption gewährleistet seien, kann sich der Senat nicht anschließen. Bei der gemäß der Veröffentlichung A13 untersuchten Wirkstoffkombination handelt es sich mit Epinephrin um einen hinsichtlich seiner Struktur und somit seinen chemi­schen und physikalischen Eigenschaften nicht mit Dorzolamid vergleichbaren Wirkstoff. Auch beschäftigt sich dieses Dokument lediglich damit, inwiefern eine Vorbehandlung mit Epinephrin auch i. V. m. unterschiedlichen pH-Werten die Auf­nahme von Timolol beeinflusst (vgl. S. 688 „Abstract“ und S. 691 li. Sp. Abs. 2). Selbst wenn der Fachmann anhand der im Dokument A13 veröffentlichten Daten ersehen kann, dass die Wirkstoffaufnahme mit sinkendem pH-Wert abnimmt (vgl. S. 689 re. Sp. Abs. 2 bis S. 690 re. Sp. Abs. 1 sowie S. 690 Tabelle I und II), so geben ihm diese Daten doch keine Hinweise dahingehend, inwiefern sich eine ge­genüber handelsüblichen Timolol-Lösungen gegebenenfalls erforderliche pH-Wert-Absenkung im Falle einer Coformulierung mit Dorzolamid auswirken wird. Unabhängig davon waren ihm zum maßgeblichen Zeitpunkt die erforderlichen Maßnahmen bekannt, die er ergreifen konnte, um diesem Problem zu begegnen. So ist es ihm auch am Prioritätstag bekannt gewesen, dass er mit Hilfe von Verdi­ckungsmitteln eine höhere Kontaktzeit des Wirkstoffes erzielen kann (vgl. z. B. K14 S. 420 le. Abs.), womit der mit der pH-Erniedrigung einhergehenden Verringe­rung der Absorbierbarkeit von Timolol entgegengewirkt werden kann. Auch die Verweisung auf die mit der europäischen Patentanmeldung K20 und dem kom­merziell erhältlichen Produkt „Timpilo“ gemäß der Entgegenhaltung K18 angege­bene Wirkstoffkombination, deren Komponenten erst unmittelbar vor der Anwen­dung vermischt werden, vermag die Argumentation der Beklagten nicht zu stützen. Bei dem in diesem Fall eingesetzten Kombinationspartner von Timolol handelt es sich um Pilocarpin, einem Wirkstoff, der nur in saurer Lösung stabil ist. Die Vor­gabe, die Wirkstoffe erst unmittelbar vor der Anwendung zu mischen, stellt eine Maßnahme dar, der Hydrolyse dieses Wirkstoffes in einer Lösung, die von vorn­herein einen gebrauchsfertigen pH-Wert aufweist, vorzubeugen (vgl. K18 S. 65 li. Sp. „Gebrauchsanweisung“ sowie K 20 S. 2 Z. 5 bis 11 und Z. 29 bis 35). Dieser Fall ist daher ebenfalls nicht mit der vorliegend zum Einsatz kommenden Wirk­stoffkombination vergleichbar, denn - wie ebenfalls vorstehend dargelegt – wird Dorzolamid üblicherweise in Lösungen mit einem pH-Wert von 6,0 verabreicht, Timolol bei einem nur unwesentlich höherem pH-Wert von 6,8. Angesichts dieses geringen Unterschiedes der pH-Werte wird der Fachmann sich daher nicht an der Lehre der Dokumente K18 bzw. K20 orientieren und von vornherein die Möglich­keit der Einstellung eines pH-Bereiches zur Herstellung einer am Auge topisch applizierbaren Lösung mit der angestrebten Wirkung, die beide in Rede stehenden Wirkstoffe enthält, als durchführbar erachten.





3.	Ein alternativer Weg zum Auffinden einer Lösung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe stand dem Fachmann zum maßgeblichen Zeitpunkt ferner mit der europäischen Patentanmeldung K6 i. V. m. dem Abstract K11b An­lage 1 und der wissenschaftlichen Veröffentlichung K12 zur Verfügung.





3.1.	Auch die Vorveröffentlichung der als Entgegenhaltung K11b Anlage 1 in das Nichtigkeitsverfahren eingeführten Druckschrift „Pfeiffer, N. et al. - Additive Wir­kung von Timolol und dem lokalen Carboanhydrasehemmer MK-417“ ist von der Beklagten bestritten worden. Sie ist jedoch ebenfalls - wie sich im folgenden er­weist - gemäß Art. 54 Abs. 2 EPÜ als vorveröffentlichter Stand der Technik zu be­rücksichtigen.



Dass das Abstract K11b Anlage 1 bereits vor dem Prioritätstag des Streitpatents (17. April 1991) der Öffentlichkeit zugänglich gewesen ist, belegt zum einen die als K11b eingereichte Erklärung der Assistentin des Geschäftführers der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), Frau M…, vom 25. März 2010.
Darin wird bestätigt, dass das Abstract der Autoren Pfeiffer, N. et al. als Beitrag V 217 im Tagungsprogramm zur 88. Tagung der Deutschen Ophthamologischen Gesellschaft vom 23. bis 26. September 1990 in Baden-Baden angekündigt und das Tagungsprogramm vor der Tagung an die Mitglieder der DOG, die Mitglieder des BVA (Berufsverband der Augenärzte Deutschlands e. V.) und an die Augen­kliniken in der Bundesrepublik Deutschland und der Deutschen Demokratischen Republik versandt wurde. Auf die von der Beklagten gegenbeweislich beantragte Vernehmung der Zeugin M… hin, hat diese im Beweistermin vom
13. Oktober 2011 ihre Angaben bekräftigt. Dabei hat sie glaubhaft ausgesagt, dass sie das Schreiben vom 25. März 2010 auf Grundlage der in der Geschäfts­stelle des DOG vorhandenen Unterlagen erstellt habe, da sie im Jahr 1990 noch nicht bei der DOG beschäftigt gewesen sei. Bei den fraglichen Unterlagen habe es sich um das Vorprogramm und um das Hauptprogramm für die Tagung 1990 mit dem darin enthaltenen Abstract K11b Anlage 1 der Autoren Pfeiffer, N. et al. sowie um die Versandaufstellung „Tagungsführer 1990“ gehandelt. Der Versand selbst sei damals von einem externen Dienstleister durchgeführt worden, weshalb sie keine Angaben dazu machen könne, wann genau das Hauptprogramm für die Ta­gung 1990 verschickt wurde. Die Programme würden aber aus naheliegenden Gründen stets vor Beginn der Tagung verschickt. Ein Fall, in dem ein Programm erst nach der betreffenden Tagung versandt worden wäre, sei ihr nicht bekannt.





Damit steht zur Überzeugung des Senats fest, dass das in Rede stehende Abs­tract der Autoren Pfeiffer, N. et al. bereits vor dem Prioritätstag des Streitpatents der interessierten Fachöffentlichkeit zugänglich gewesen ist. Für einen gegenteili­gen Geschehensablauf fehlt es an jeglichen konkreten Anhaltspunkten, zumal die Zeugin in diesem Zusammenhang hervorgehoben hat, dass es sicher Wellen ge­schlagen hätte, wenn das betreffende Tagungsprogramm den Teilnehmern nicht vor dem DOG-Kongress im September 1990 übermittelt worden wäre. Dass das Abstract K11b Anlage 1 zum Stand der Technik gehört, belegt auch eine von den Klägerinnen vorgelegte schriftliche Bestätigung der Deutschen Zentralbibliothek für Medizin (ZB MED), vom 10. Juni 2011. Danach wurde die Zeitschrift „Zentral­blatt Ophthalmologie", Band 135, Jahr 1991, Heft 2, mit dem auf Seite 155 in der Abteilung „Sitzungsberichte" unter Nr. 00600 abgedruckten Abstract der Autoren Pfeiffer, N. et al., in der ZB MED am 11. März 1991 registriert und stand dort in der Folgezeit der Öffentlichkeit im Lesesaal zur Verfügung. Auf eine Anfrage des Se­nats gemäß § 99 PatG, § 273 Abs. 2 Nr. 2 ZPO hin wurden diese Angaben mit amtlicher Auskunft der ZB MED - bei der es sich um eine öffentliche Einrichtung des Landes Nordrhein-Westfalen handelt - vom 11. Oktober 2011 nochmals bes­tätigt und dabei der erfahrungsgemäß zwischen der Registrierung einer Druck­schrift im Bibliotheksbestand und der Zurverfügungstellung im Lesesaal liegende Zeitraum mit zwei Arbeitstagen näher konkretisiert.





Bei dieser Beweislage verbleiben für den Senat keine vernünftigen Zweifel daran, dass das Abstract K11b Anlage 1 vorveröffentlicht und somit als Stand der Tech­nik zu berücksichtigen ist.





3.2.	Wie vorstehend unter II.2.2. dargelegt, werden in der europäischen Patentan­meldung K6 Kombinationen von Timololmaleat mit Carboanhydrasehemmern for­muliert in einer am Auge topisch applizierbaren Lösung zur Behandlung eines Glaucoms oder eines erhöhten Augeninnendruckes angegeben. Hervorgehoben beschrieben unter diesen Carboanhydrasehemmern wird in dieser Schrift ferner Dorzolamid (vgl. insb. Patentansprüche 5 und 6 i. V. m. Beschreibung S. 10 Z. 48 bis S. 11 Z. 7). Damit war dem Fachmann zum Prioritätstag bereits die Coformu­lierung der vorliegend in Rede stehenden Wirkstoffe in einer Lösung als ophthal­mische Zusammensetzung zur Behandlung der gleichen Grunderkrankung, wie sie auch im Streitpatent genannt wird, bekannt.





Gleichzeitig waren dem Fachmann aus dem Abstract K11b Anlage 1 Untersu­chungen zur additiven Wirkung des ß-adrenergischen Antagonisten Timolol und dem lokalen Carboanhydrasehemmer MK-417, bei dem es sich um Sezolamid­hydrochlorid handelt (vgl. K12 S. 308 li. Sp. Z. 1 bis 7) bekannt. Im Rahmen dieser Studien waren die Autoren zu dem Ergebnis gekommen, dass die gemeinsame Gabe dieser Wirkstoffe zu einer stärkeren Senkung des Augeninnendruckes führte, als es Timolol als Monotherapeutikum vermochte. Daraus schlussfolgerten sie, dass die kombinierte Gabe dieser beiden arzneilich wirksamen Substanzen bei Patienten sinnvoll sein könnte, die auf Timolol alleine nur unzureichend rea­gierten (vgl. K11b Anlage 1 Abs. 2 und 3).





Bei Sezolamid und Dorzolamid handelt es sich nicht nur um strukturverwandte Carboanhydrasehemmer, sondern auch um zwei gleichermaßen als sehr wirksam zur Behandlung eines erhöhten Augeninnendruckes erkannte Wirkstoffe. Aller­dings hatte sich im Rahmen vergleichender Untersuchungen gezeigt, dass Dor­zolamid gegenüber Sezolamid etwas wirksamer ist und zudem von Patienten et­was besser vertragen worden ist (vgl. K12 S. 308 „Abstract“ i. V. m. K9 S. 350 li. Sp. Strukturdaten, K12 S. 308 re. Sp. Abs. 2, S. 310 li. Sp. Tabelle 1, S. 311 li. Sp. le. vollst. Satz, re. Sp. Abs. 5, S. 312 li. Sp. Abs. 2 und 3).





Auch in Anbetracht dieses Standes der Technik bedurfte es keiner Überlegungen erfinderischer Art, zur Lösung der dem Streitpatent zugrunde liegenden Aufgabe, die im geltenden Patentanspruch 9 genannte Wirkstoffkombination vorzuschlagen. Denn dem Fachmann waren mit Dorzolamid/Timolol und Sezolamid/Timolol nicht nur bereits konkrete Wirkstoff-Kombinationen von Timolol mit einem Carboan­hydrasehemmer bekannt. Er bekam mit dem Abstract K11b Anlage 1 zudem die Anregung vermittelt, Patienten, bei denen eine wirksame Senkung des Augenin­nendruckes mit Timolol alleine nicht erzielt werden kann, diesen Wirkstoff in Kom­bination mit einem Carboanhydrasehemmer zu verabreichen. Nachdem der Fachmann darüber hinaus wusste, dass die Fachwelt Dorzolamid zur Behandlung eines erhöhten Augeninnendruckes dem Sezolamid als überlegen erachtete, ist es als nahe liegend anzusehen, von den zwei ihm bereits bekannten Wirkstoffkombi­nationen auch die Kombination Dorzolamid/Timolol zur Senkung eines erhöhten Augeninnendruckes für die in Rede stehende Patientengruppe ins Auge zu fas­sen. Dabei aber handelte es sich lediglich um das Ergebnis einer Auswahl aus zwei nahegelegten Alternativen, die der Fachmann stets zunächst im Hinblick auf seine Zielsetzung untersuchen wird, bevor er weitere Überlegungen anstellt bzw. bevor er andere Wirkstoffe in Erwägung zieht. Zur Überprüfung, inwiefern die im Abstract der Autoren Pfeiffer, N. et al. beschriebene Wirkung auch mit einer Kom­bination von Timolol mit Dorzolamid erzielt werden könnte bzw. inwiefern es zu­mindest erfolgversprechend sein könnte, in diese Richtung weiter zu arbeiten, be­durfte es sodann lediglich orientierender Versuche, die der Fachmann angesichts des dargelegten Sachstandes so anlegen konnte, dass sie den Rahmen reiner Routinetätigkeit nicht überschritten (vgl. BGH GRUR 1992, 375 II 3 und 5 - Tab­lettensprengmittel sowie BGH GRUR 2008, 56 Abs. [25] - Injizierbarer Mikro­schaum m. w. V). Eine erfinderische Leistung ist damit ebenso wenig verbunden, wie in der Ermittlung der im Patentanspruch 9 für beide Wirkstoffe angegebenen Konzentrationsbereiche. Auch die Streitpatentschrift selbst enthält diesbezüglich keine darüber hinausgehenden Angaben. Die jeweils genannten Gehaltsbereiche gehen nicht über die i. V. m. den jeweiligen Einzelverbin­dungen bereits üblichen Dosierungen hinaus. So beläuft sich die Dosierung von Timolol unabhängig da­von, ob diese Substanz als Monotherapeutikum verabreicht wird oder in Kombina­tion mit einem weiteren Wirkstoff stets bei 0,5% (vgl. K12 S. 312 li. Sp. 2. Abs. 2. Satz sowie K11b Anlage 1), während sich Dorzolamid in den Studien gemäß der Publikation K12 in einer Dosierung von 2% als wirksam erwiesen hatte (vgl. S. 308/309 übergreifender Absatz sowie S. 309 li. Sp. Abs. 3). Nachdem sich auch die Dosierung im Falle des Sezolamid in Kombination mit Timolol nicht von der i. V. m. der Monosubstanz üblicherweise in Betracht gezogenen Dosierung unter­scheidet, gab es für ihn keinen ersichtlichen Grund, seine Studien nicht auf der Basis dieser ihm bereits bekannten Dosierungen aufzubauen. Damit bedurfte es ausgehend von diesem Stand der Technik gleichfalls keines erfinderischen Zu­tuns, anhand von Dosisfindungsstudien die jeweiligen Grenzwerte für jene Kon­zentrationsbereiche aufzufinden, in denen die angestrebte Wirkung beobachtet werden kann. Vielmehr sind solche Versuche ebenso der Routinetätigkeit des Fachmannes zuzurechnen.



Die Formulierung der in Rede stehenden Wirkstoffkombination in einer Lösung kann aus den unter II.2.2. dazu bereits dargelegten Gründen ebenfalls keinen Beitrag zur Begründung der erfinderischen Tätigkeit leisten.





Auch im Hinblick auf die Dokumente K11b Anlage 1 i. V. m. K12 kann das Argu­ment der Beklagten, der Fachmann sei davon abgehalten gewesen, die streitpa­tentgemäß genannte Wirkstoffkombination in Form einer einzigen Lösung in Be­tracht zu ziehen, da diese Wirkstoffe - wie auch aus K12 und K15 zu ersehen sei - unterschiedlich oft verabreicht werden müssten, nicht greifen. Im Fall einer Mono­therapie trifft die dreimal tägliche Verabreichung nämlich nicht nur für Dorzolamid zu, sondern auch für Sezolamid zu (vgl. K12 S. 308 re. Sp. Abs. 2). Wird Sezola­mid jedoch kombiniert mit Timolol verabreicht, so reduziert sich - wie das Abstract K11b Anlage 1 zeigt - die erforderliche Anwendungshäufigkeit für den Carboan­hydrasehemmer auf eine zweimalige Gabe pro Tag. Der Fachmann wird die in Verbindung mit der Monotherapie jeweils unterschiedliche Verabreichungshäufig­keit daher nicht als Hinderungsgrund für eine gemeinsame Formulierung sehen.





3.3.	Ein bestandsfähiger Rest ist für den Senat - für den Fall, den Ausgangspunkt zur Beurteilung der erfinderischen Tätigkeit bildet das Abstract K11b Anlage 1 - auch nicht in den Gegenständen der nebengeordneten bzw. nachgeordenten Pa­tentansprüche 2 bis 17 zu erkennen. Für die nebengeordneten Patentansprüche 1 und 16 sowie die direkt oder indirekt rückbezogenen Patentansprüche treffen die zum Patentanspruch 9 bzw. unter II. 2.4. und II. 2.5. dargelegten Gründe ebenso zu.





III.





Die von der Beklagten hilfsweise verteidigten Fassungen gemäß 1. bis 4. Hilfsantra­g erweisen sich aufgrund mangelnder erfinderischer Tätigkeit als gleichfalls nicht bestandsfähig.



1.	Die Patentansprüche 1 bis 16 gemäß 1., 3. und 4. Hilfsantrag entsprechen den Patentansprüchen 1 bis 15 und 17 gemäß Hauptantrag mit der Ausnahme, dass in den jeweiligen Patentansprüchen 1 und 9, die Wirkstoffe enthaltende Lösung ei­nen pH-Wert von 5,5 bis 6,0 bzw. 5,5 bis weniger als 6.0 aufweist und es sich bei dem zu behandelnden Patienten gemäß Patentanspruch 1 und 9 nach 3. Hilfsantrag um einen Menschen handeln muss. Die jeweils abhängigen Patent­ansprüche 2 bis 8 und 10 bis 15 entsprechen den nachgeordneten Patentansprü­chen gleicher Nummerierung gemäß Hauptantrag.


 


Damit mögen die beanspruchten Ge­genstände beschränkt worden sein. Nachdem es sich aber bei der Einstellung des pH-Wertes einer ophthalmischen, topisch ve­rabreichbaren Zubereitung - wie vorstehend i. V. m. Patentanspruch 16 gemäß Hauptantrag bereits dargelegt - um eine dem üblichen Aufgabenbereich eines Galenikers zuzuordnende Routinetätigkeit handelt und die Behandlung von Men­schen auch das Ziel der in den diskutierten Dokumenten beschriebenen Studien ist, treffen die zu den ent­sprechenden Patentansprüchen gemäß Hauptantrag dar­gelegten Nichtigkeits­gründe hier gleichfalls zu.





2.	Nichts anderes gilt für die Patentansprüche 1 bis 10 gemäß 2. Hilfsantra­g. Die nebengeordneten Patentansprüche 1, 6 und 10 unterscheiden sich von den ent­sprechenden Patentansprüchen 1, 9 und 16 gemäß Hauptantrag insofern, als die Konzentration der Komponenten a) und b), d. h. Dorzolamid und Timolol, in der Lösung nunmehr ungefähr 2,0% (w/w) bzw. ungefähr 0,5% (w/w) beträgt und der pH-Wert der Lösung bei 5,5 bis 6,0 liegt. Die abhängigen Patentansprüche 2 bis 5 und 7 bis 9 entsprechen den abhängigen Patentansprüchen 2, 3, 7 und 8 sowie 10, 11 und 15 gemäß Hauptantrag. Nachdem es sich bei den für Dorzolamid und Timolol in den nebengeordneten Patentansprüchen 1, 6 und 10 angegebenen Konzentrationen um genau jene handelt, die üblicherweise bei der vorliegend in Rede stehenden Indikation zur Anwendung kommt (vgl. K7 sowie K12 S. 308/309 übergreifender Absatz, S. 309 li. Sp. Abs. 3 sowie S. 312 li. Sp. 2. Abs. 2. Satz und K11b Anlage 1), liegt auch hier kein anderer Sachverhalt vor, weshalb in die­sem Fall die zu den entsprechenden Patentansprüchen gemäß Hauptantrag dar­gelegten Nichtigkeitsgründe ebenso gelten.





IV.





Soweit das Streitpatent nicht verteidigt worden ist, war dieses bereits ohne weitere Sachprüfung für nichtig zu erklären (st Rspr., vgl. BGH GRUR 2009, 933 - Druck­maschinen-Temperierungssystem II).





V.





Damit erweist sich auch das von den Klägerinnen ebenfalls angegriffene ergän­zende Schutzzertifikat DE 100 75 002 als nicht bestandsfähig, weil das Grundpa­tent, mangels erfinderischer Tätigkeit nicht bestandsfähig ist. Die Nichtigkeit des ergänzenden Schutzzertifikats folgt daher gemäß Art. 15 Abs. 1 c) VO (EWG) Nr. 1768/92 (AMVO) aus der Nich­tigkeit des Grundpatents.





VI.





Die Kostenentscheidung beruht auf § 84 Abs. 2 PatG i. V. m. § 91 Abs. 1 ZPO. Die Entscheidung über die vorläufige Vollstreckbarkeit folgt aus § 99 Abs. 1 PatG i. V. m. § 709 Satz 1 und Satz 2 ZPO.








Schramm


Dr. Proksch-Ledig


Dr. Gerster


Schell
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